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KISALTMALAR VE SIMGELER

AS : Ankilozan Spondilit

BASDAII: Hastalik Aktivite Indeksi (Bath AS Disease Activity Index)
BASFI : Hastalik fonksiyonel Indeksi (Bath AS Functional Index)

CIMT : Karotis Intima Media Kalinlig1 (Carotis Intima Media Thickness)
CRP  : C Reaktif Protein

ELISA : Sandvic Immunassay (Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA))

ESM . Endotelyal Hiicre Spesifik Molekiil (Endothelial Cell-Specific
Molecule)

FGF-2 : Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (Fibroblast Growth Factor-2)
HDL  : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (High-Density Lipoprotein)
IL-6 - Interldkin-6 (Interlekin-6)

IL-6R  : IL-6 Reseptorii

IFN : Interferon

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Low-density lipoprotein)

LFA : Lenfosit Fonksiyon iliskili Antijen (Lymphocyte FunctionAssociated
Antigen)

LPS : Lipopolisakkarit

mNY  : modifiye New York

NK : Natural Killer

NSAIl : Non-Steroid Anti-inflamatuvar

PsA : Psoriyatik Artrit

ReA : Reaktif Artrit

SLE  :Sistemik Lupus Eritamatozus

SpA  : Spondiloartropati

TGF : Transforme Edici Biiyiime Faktorii (Transforming Growth Factor)
TNF : Tumor Nekrozis Faktor(Tumor Necrozis Factor)

VEGF : Vaskiiler Biiyiime Faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor)
VKI  :Viicut Kitle indeksi

WBC : Beyaz Kan Hiicresi (White Blood Cell)
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OZET

Ankilozan spondilit (AS), etyolojisi bilinmeyen kronik, inflamatuvar
bir romatolojik hastaliktir. AS hastalarinda hizlanmis ateroskleroz, artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Endotelyal
disfonksiyon aterosklerozun baslangi¢c asamalarindan biri olabilir. Endokan
yeni bir insan endotelyal hiicre spesifik molekiildiir. Farkli patolojilerde
yiikselmis endokan seviyeleri endotelyal disfonksiyonu gosterebilmektedir.
Bu yiizden, serum endokan seviyeleri ve aterosklerozu gosterebilen karotis
intima media kalinhigimi (carotid intimamedia thickness (CIMT)) AS
hastalarinda belirledik.

Calismamiza Newyork kriterlerine gore AS tanisi konulan 57 hasta
ve 50 kontrol olgusu dahil edildi. Serum endokan, interlokin-6 (Interleukin-
6 (IL-6)), timor nekrozis faktér-o. (Tumor necrozis factor-a (TNF-a)), C
reaktif protein (CRP) ve CIMT tiim katilimcilarda 6l¢iildii. Serum endokan,
IL-6,TNF-a seviyeleri ELISA yontemi ile belirlendi. Diger serum
parametreleri  rutin  biyokimyasal metodlar ile Ol¢iildi. CIMT,
ekokardiyografi cihazi ile dl¢iildii.

Gruplar arasinda; yas, cinsiyet, serum lipid profili ve viicut kitle
indeksi (VKI) agisindan fark yoktu (p> 0.05). AS hastalar1 kontrol grubuna
kiyasla artmigs serum endokan ve CIMT degerlerine sahipti (p< 0.05).
Oysaki, serum IL-6 ve TNF-a gruplar arasinda benzerdi. AS hastalari, aktif
ve inaktif hastalar olarak ayrildiginda IL-6,TNF-a, endokan ve CIMT
acisindan fark yoktu. AS grubundaCIMT, hastalik siiresi ve yas ile korele
idi (r= 0.597, p= 0.000;r= 0.721, p= 0.000). Endokan seviyeleri ve ¢alisilan
parametreler aras1 anlamli korelasyon saptanamadi.

Calismamiz, artmis VKI, lipid profili gibi geleneksek risk faktorleri
olmayan AS hastalarinda artmig CIMT varligin1 gostermektedir. AS
hastalarinda artmis endokan seviyeleri bulmamiza ragmen, bu
poplilasyondaki artan ateroskleroz varligina endokan seviyeleri ve CIMT
arasinda korelasyon saptanamadig i¢in diger faktorler etkili olmus olabilir.
AS hastalarinda artan CIMT kalinlhigr ile iligkiliolast belirteclerin daha genis

olgu serilerinde arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory,
rheumatological disease with an unknown etiology. Accelerated
atherosclerosis in patients with AS give rise to increased cardiovascular
morbidity and mortality. Endothelial dysfunction could be the initial process
in thedevelopment of atherosclerosis. Human endothelial cell-specific
molecule-1 (endocan) is a novel human endothelial cell-specific molecule.
Elevated endocan levels might reflect endothelial dysfunction in several
pathologies. Therefore, we assessed serum endocan levels and carotid
intimamedia thickness (CIMT) as a surrogate marker of atherosclerosis in
patients with AS.

A total of 57 patients with a diagnosis of AS according to Newyork
ctriteria and 50control subjects were included in our study. Serum endocan,
interleukin-6 (IL-6), tumor necrozis factor-a (TNF-a), C reactive protein
(CRP) and CIMT were measured in all participants. Serum endocan, IL-
6,TNF-a levels were measured with ELISA. The other parameters were
done by routine biochemical methods. CIMT was measured with Vivid 7
echocardiography device (General Electrics, Horten, Norway).

No significant differences of age, gender, serum lipid profile and
body mass index (BMI) were found between both groups (p> 0.05). AS
patients exhibited increased serum endocan levels and CIMT compared to
matched controls (p< 0.05). Whereas, serum IL-6,TNF-a were similar
between grous. In patient with AS, there were no significant differences
between active and inactive patients by means of IL-6, TNF-a, endocan and
CIMT. In AS group, CIMT correlated with disease duration and age (r=
0.597, p= 0.000;r= 0.721, p= 0.000). We could not find any significant
correlation between serum endocan levels and parameters studied.

Our study shows increased CIMT in AS patients without traditional
risk factors such as increased BMI, lipid profile compared to controls.
Although we found increased circulating endocan levels in patients with AS,
the other factors could affect increased atherosclerosis in this population

because of lack of correlation between endocan and CIMT. Probable

xiii



biomarkers could be related to increased CIMT in patients with AS should

be investigated in larger study groups.
Keywords:Ankylosing spondylitis, atherosclerosis, carotid intima media

thickness, endocan
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1. GIRIS VE AMAC

Etyolojisi kronik, inflamatuvar bir romatolojik hastalik olan
Ankilozan spondilit (AS), erken evrede sakroiliyak eklemlerde
inflamasyona neden olmaktadir (Braun ve Sieper 2007). Otoimmun
hastaliklarda hizlanmis ateroskleroza neden olan risk faktoriiniin sistemik
inflamatuvar yanit oldugu sanilmaktadir (John ve Kitas 2012). Karotis
intima media kalinligi (Carotid intimamedia thickness (CIMT)), tarama
metodlar1  icerisinde erken aterosklerozu saptamada ve ileriki
kardiyovaskiiler olaylar1 tahminde kullanilan yararli bir klinik indekstir
(Wofford ve ark. 1991). Literatiirde, AS hasta grubunda artmig CIMT
varligi ile bu hastalarda artan aterosklerozu destekleyen c¢alismalar
mevcuttur (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Peters ve ark. 2010; Cece ve
ark. 2011; Gupta ve ark. 2014). Ancak, bu verileri desteklemeyen AS
hastalar1 ve kontrol gruplart arasinda benzer CIMT sonuglart da
bulunmaktadir (Sari ve ark. 2006; Erre ve ark. 2011).

Ankilozan spondilitin  dahil oldugu spondilopati grubunda
inflamatuvar belirtegler hastalik aktivitesindeki degisiklikleri tespit etmede
duyarli olabilir ve biyolojik ajan tedavi cevabinin izleminde kullanilabilir
(Pedersen ve ark. (2010). Literatiirdeki verilerin bircogu AS hastalarinda
interlokin-6 (Interleukin-6 (IL-6)), timor nekrozis faktor-o (Tumor necrozis
factor-a (TNF-a)) gibi sitokinlerin artmasi yoniindedir (Capkin ve ark.
2010; Sezer ve ark. 2012; Park ve ark. 2007). Bununla birlikte bu bulgular
ile gelisen literatiir bilgisi de bulunmaktadir (Toussirot ve ark. 1994; Keller
ve ark. 2003).

Yeni bir belirte¢ olan endokan vaskiiler endotelyal hiicrelerden
saliman ve kanda tespit edilebilen bir proteoglikandir (Sarrazin ve ark.
2006). Hiicre adezyonu, migrasyonu ve proliferasyonu gibi bir¢ok biyolojik
olayin yiirimesinde rol almaktadir (Béchard ve ark. 2001). Endokan birgok
patolojik siirecte endotel disfonksiyon belirteci olabilir ve endotelin rol
aldig1 patolojik durumlarda denmli olabilir (Balta ve ark. 2014). Literatiirde
AS hastalarinda endokan seviyelerini aragtiran ¢alismaya rastlanamamastir.

Calismamizda, AS hastalarinda serum endokan seviyeleri ve CIMT

Olclimii ile endotel disfonksiyon ve ateroskleroz varligini belirledik. Ayrica,



serum endokan, IL-6 ve TNF- a seviyeleri ile CIMT arasinda ki iliskiyi

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ankilozan Spondilit

Spondiloartropati (SpA), ortak patofizyolojik, klinik, radyolojik ve
genetik Ozelliklere sahip olan kronik romatizmal hastaliklara verilen isimdir.
Karakteristik semptom ve bulgular: kronik inflamatuvar bel agris1 (IBA),
periferik eklem artriti ve iskelet-disi tutulumdur (Ozgocmen ve ark. 2012).
SpA tanimi igine, AS, reaktif artrit (ReA), psoriyatik artrit (PsA),
inflamatuvar barsak hastaliklariyla birlikte olan artritler (enteropatik
artritler), jiivenil idiyopatik artrit ve smiflandirilamayan spondiloartritler

girmektedir (Akgul ve Ozgocmen 2011; Sieper ve ark. 2012).

Onemli bir SpA alt tipi olan AS, etyolojisi bilinmeyen, genellikle
erken evrede sakroiliyak eklemlerde inflamasyona yol acan ve hastalik
ilerledikge aksiyel omurgayr da etkileyebilen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Klinik bulgular arasinda IBA, &zellikle alt ekstremitelerde olan
asimetrik periferal oligo-artrit ve entezit yer alir. Hastaliga, akut anterior
iveit, aort yetmezligi, kardiyak iletim bozukluklari, bobrekte amiloid
birikimi gibi iskeletdis1 bulgular da eslik edebilir. Hastalik siklikla geng
erigskinleri hayatin 3. dekatinda etkiler. Hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden
birisi aksiyel tutulumdur, ilerleyen hastalikla birlikte hastalarin yaklasik
%90’1inda radyografik sakroiliit goriilir (Braun ve Sieper 2007). Uzun
yillardir radyografik sakroiliit, AS tanisinin 6nemli bir pargasidir ve 1984
modifiye New York (mNY) klasifikasyon kriterleri arasinda yer almistir
(van der Linden ve ark. 1984).

Hastalarin bir ¢ogunda bel agris1 sikayeti vardir ve ¢ogunlukla ilk
sikayet bel agrisidir. AS’e bagli bel agrisi, mekanik bel agrisindan farklidir.
IBA sakroiliyak eklemler ve omurgadaki inflamasyonu yansitir.
Karakteristik 6zellikleri, belde ve sakroiliyak eklemler iizerinde kiint, kronik
(en az 3aydir devam eden), gecenin ozellikle ikinci yarisi ve sabahleyin
kotiilesen, sabah tutuklugu 30 dakikadan fazla siiren, egzersiz veya
aktiviteyle azalan ve istirahatle artan, non-steroid anti-inflamatuvar (NSAII)
ilaglarla azalan agr1 olmasidir. Hastalarin yaklasik 1/3’{inde kalca tutulumu
olur ve kotii prognozla karakterizedir. En tipik semptomu kasik agrisidir

ama uyluga ve dize yayilan agri sikdyetleri de olabilir. Periferal eklem
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tutulumu nadir goriiliir, genellikle alt ekstremitede asimetrik oligoartrit
seklindedir. Kronik, destriiktif artritten daha ¢ok akut erozif olmayan
karakterdedir (Gladman 1998).

2.1.1. Epidemiyoloji ve Patogenez

Genel olarak SpA grubu hastaliklarin prevalansit  %0,5-%1,9
arasindadir. SpA’larin en genis alt grubu olan AS’nin prevalansi, HLA-
B27’nin toplumdaki sikligina gore degismekle birlikte, %0,1-%1,4
arasindandir (Arasil 2000). AS, hastalarin %10’unda on yasin altinda,
%5 inde elli yasin iizerinde ortaya ¢ikar. Insidans oranlari 15 yas civarinda
artmaya baslar, 20’11 yaslarin basinda zirve yapar, 35 yastan sonra azalmaya
baglar (Alfonse ve Kalyani 2011).

Erkekler AS’den kadin hastalara gore 2-3 kat daha siklikta
etkilenmektedir, ancak kadinlar siklikla atipik hastalik seyri gosterir. Bu
yizden kadinlarda tanida gecikme daha fazla olmaktadir (Will ve ark.
1990). Cesitli caligmalarda, kadinlarda hastaligin daha ge¢ yasta basladigi,
daha hafif seyrettigi ve omurga dis1 tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir
(Braunstein ve ark. 1982). Diinyanin farkli bolgelerinde prevalans
degismektedir. Ulkemizdeki AS sikhigi ile ilgili ilk arastirma, 20-22
yaslarindaki 1436 askerde yapilmis ve prevalans %0.14 olarak saptanmistir
(Yenal ve ark. 1977). Tiirkiye niifusuna gore yas ve cinsiyet diizeltmeleri
yapildiginda total prevalans; SpA ic¢in %1.05 ve AS igin %0.49 olarak
bulunmaktadir (Onen ve ark. 2008).

Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak AS’de pozitif
aile hikayesi varligi genlerin roliinii gostermektedir. Birinci derece
akrabalarda AS goriilme ihtimali %10’dur. HLAB27 pozitifligi durumunda
ise bu risk %20’ye ¢ikar. Monozigot ikizlerde aktarim konkordansi %63,
dizigotik ikizlerde %12°dir (Brown ve ark. 1997). HLA-B27 Kuzey
Amerika ve Orta Avrupa’da AS hastalarmin  %80-%95’inde pozitif
bulunurken, ayni bdlgelerde normal popiilasyonda %6-%9 pozitif
bulunmustur. HLA-B27 ile AS’nin kuvvetli iliskisinin molekiiler
mekanizmalar1 net olarak aydinlatilmamistir ancak peptit baglama ve/veya

tanima Ozellikleri ile ilgili olabilecegi one siiriilmiistiir (Rudwaleit ve ark.



2009). Ancak romatizmal hastaliklarin pekgogunun genetik ile gevresel

faktorlerin etkilesimi sonucu meydana geldigi unutulmamalidir.

Hastalik tan1 ve takibinde kullanilabilecek spesifik bir belirteg
bulunmamaktadir. Rutin kullanilan tam kan sayimi ve biyokimya testleri
cogunlukla normaldir. Sedimentasyon ve C reaktif proteinin (CRP) gibi akut
faz cevabinin normal olusu hastaligin aktifligini diglamaz. Ayrica, bu
parametrelerin hastalik aktivasyonu ile korelasyonu bulunmamaktadir (Ruof

ve Stucki 1999; Goksoy 2002).

2.1.2. Tedavi Yontemleri

Tedavide, farmakolojik ve non farmakolojik tedavi yaklasimlari
bulunmaktadir. Spesifik bir tedavi yoktur. Tedavideki esas ama¢ semptom
ve inflamasyonu kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasar1 engellemek
ve saglikla iliskili hayat kalitesini uzun dénemde en iist seviyede tutmaktir

(Lavie ve ark. 2007).

2.1.2.1. Tlaclar

Agn ve inflamasyonu kontrol altina almak igin NSAII siklikla
kullanilmaktadir. Eger NSAII ile yeterli yanit alinamaz veya bu ilaglarin yan
etkileri ¢ikarsa analjezikler, kas gevseticiler ve diisiik doz kortikosteroid
eklenmektedir. Hastalik modifiye edici ajanlardan sulfosalazin AS
hastalarinda tercih edilir. Bu tedavi segeneklerini kullanilmasina ragmen
halen aktif ise tedavide ikinci basamak ila¢ olarak anti-TNF-a ilaglar
kullanilmaktadir (Zochling ve ark. 2006). Bu ilag grubu biyolojik ajanlar
olarak bilinir. TNF-a, inflamatuvar ve immun aracili hastaliklarda kritik role
sahip pro-inflamatuvar bir sitokindir. Bu yiizden bu hastaliklarda tedavide
hedef molekiildiir. AS tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar anti TNF-a
ajanlar olarak bilinmektedir. Bunlar, yapi1, farmakokinetik, etki
mekanizmalart acilarindan farkli 6zellik tagimalarina ragmen temel
ozellikleri TNF-o nin biyolojik etkilerini bloke etmektir (Maxwell ve ark.
2015).

Ulkemizde su anda infliksimab, etanercept, adalimumab ve

golimumab AS’li hastalarin tedavisinde onaylanmistir. Anti-TNF-a



tedaviler hastalarin biiylik bir oraninda semptom ve bulgularin diizelmesine
yardimc1 olmaktadir. Sakroiliak ve omurga magnetik rezonans (MR)
Goriintlilerinde gosterilen akut inflamasyonu azaltmaktadirlar. Genel olarak
anti-TNF-a hastalik siiresinin kisa olmasi1 CRPnin artmis olmasi ve hastalik

yasinin geng olmast daha iyi yanit alinmasina yardimecir olmaktadir

(Rudwaleit ve ark. 2004).

Ankilozan spondilitte, mevcut geleneksel tedavi yontemlerine cevap
vermeyen hastalarda biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Modifiye New York
kriterleri ile tan1 konan hastalarda; aktif hastaligin baslangicindan bu yana
en az 4 hafta gegmis ve bu 4 hafta boyunca yeterli dozda kullanilan
ilaglardan bir sonu¢ alinamamis olmasi durumunda biyolojik ajan tedavisi

baglanabilir (Yagiz ve Ustun 2012).

2.1.2.2. Ila¢ Dis1 Tedaviler

Ilag tedavilerine ilave olarak fizik tedavi ve rehabilitasyon
yaklasimlar1 tedavi etkinligini arttirmaktadir. ilag dis1 tedavilerin en énemli
kism1 diizenli egzersizlerdir. Agr1i ve immobilite hastalarin yasam
aktivitelerini belirgin sekilde etkilemeye basladiginda cerrahi tedavi
distiniilmelidir. Hasta egitimi ilag dist  yontemlerin temel kismim

olusturmaktadir (Braun ve ark. 2011).
2.1.3. Ankilozan Spondilit ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Romatoid hastaliklarda, hizlanmis ateroskleroz ile iliskili
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite artmaktadir (Bruce ve ark.
2000; Gabriel 2008). Goriilen hizlanmis aterosklerozun —sistemik
inflamasyon ile iligkili oldugu sanilmaktadir (Van Der Oever ve ark. 2013).
AS hastalarinda da artan ateroskleroz ile birlikte miyokardiyal infarkt ve
inme goriilmekte ve mortaliteyi arttirmaktadir (Szabo ve ark. 2011). Han ve
ark. (2006), tarafindan yapilan caligmada, AS hastalarinda ateroskleroz

goriilme sikliginin kontrol grubuna gore 1.5 kat arttig1 bildirilmistir.

Romatolojik hastaliklarda artan kardiyovaskiiler riskin nedeni birden

fazla faktort ilgilendirebilir. AS hastalarinda 6zel olarak, hipertansiyon



varhigi (Kang ve ark. 2010), HDL kolesterol ve apo A-I seviyelerinin
diistikligi (Joven ve ark. 1984) artan risk ile iliskilendirilmistir.

2.2. Endokan

2.2.1. Yapisi

Insan endotelyal hiicre spesifik molekiil (endothelial cell-specific
molecule 1 (ESM-1)) olarak bilinen endokan ilk kez 1996 yilinda insan
endotelyal hiicrelerinden klonlanmistir (Lassalle ve ark. 1996). 5.
kromozomun uzun kolunda 3 ekson ve araya giren 2 introndan olusan tek
gen tarafindan kodlanmaktadir. Primatlar ve memelilerde yiiksek derecede
korunmus bir gene sahiptir. ilerleyen calismalar molekiiliin proteoglikan
ailesinin iiyesi oldugunu gostermistir. Protein yapidaki merkez kisim 165
amino asit igcermektedir. 137. pozisyondaki serin amino asitine translasyon
sonrast modifikasyon ile bagl tek dermatan siilfat bulunmaktadir. N-
terminal sisteinden zengin 110 amino asit igeren kisim ve C-terminal
sisteinden fakir kisim olmak tizere iki temel bélimden meydan gelir
(Sarrazin ve ark. 2010a).

Endokan proteoglikan ailesinin diger iliyelerinden bazi o6zellikleri
nedeni ile farklidir. Fazla sayida glikozaminoglikan iceren biiyiik molekiillii
proteoglikanlarin aksine 20 kDa agirhiginda tek zincire sahiptir (Lassalle ve
ark. 1996). Bunu yani sira, hiicre dis1 yatagin diger elemanlar1 gibi hiicrelere
yapisal destek olmanin 6tesinde endokan, temelde sekratuvar bir molekiildiir

(Scherpereel ve ark. 2006).

2.2.2. Fizyolojik Ozellikleri

Endokan vaskiiler endotelyumdan dolasima salinmaktadir. Hiicre
adezyonu, inflamasyon, timor progresyonu gibi ¢esitli olaylarda 6nemli rol
oynar (Sarrazin ve ark. 2006). Baslangigta, endokan ekspresyonunun
yalnizca akciger dokusuna lokalize oldugu sanilmistir. Ancak; deri, yag
dokusu, koroner arterler gibi farkli dokularin endotelyal hiicrelerinde de
gosterilmistir (Aitkenhead ve ark. 2002).

Akut enfeksiyon durumunda hem vaskiiler endotelyum hem de
16kosit ylizeyinde adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasi 16kositlerin damar

cidarindan enfeksiyon bdolgesine goglerini kolaylastirmaktadir. Endokan,



akut enfeksiyonlarda 16kositlerin migrasyonu ve goclinii engellemektedir.
Bu etkinin mekanizmasi kisaca su sekildedir: endokanin 16kosit ylizeyinde
bulunan lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1 (lymphocyte function-associated
antigen-1 (LFA-1)) ile baglanmas1 endotelyal yiizeyde bulunan ligandlar ile
etkilesimi onler. Boylece, lokositlerin endotel ylizeyde yuvarlanmalar1 ve
periferal dokularda inflamatuvar bolgelere trans-migrasyonu onlenmis olur
(Béchard ve ark. 2001). Bu yiizden; endokan endotel bagimli patolojik
hastaliklarda rol oynayabilir (Zhang ve ark. 2012).

Vaskiiler dokunun gelisim siirecinde, hem fizyolojik hem de
patolojik durumlarda, endokanin onemine dair kanitlar bulunmaktadir.
Damar duvarmmin uzamakta olan 6zellesmis ug hiicreleri sensor vazifesi
gorerek vaskiiler gelisimde rol alir. Duvarin sap kisminda bulunan
hiicrelerin gelisim de ki rolleri sinirlidir. Endokan ekspresyonu ug kisimdaki
hiicrelerde sap kismindaki hiicrelere kiyasla daha fazladir (Del Toro ve ark.
2010).  Literatiir = bulgulart  endokan  ekspresyonunun  tiimor
neovaskiilarizasyonu, arteriyel duvar yapilanmasinda 6nemli oldugunu
gostermistir (Maurage ve ark. 2009; Recchia ve ark.2010).

Endokanin mitojenik 0&zellikleri ile ilgili c¢aligmalar mevcuttur.
Endotel hiicrelerinde endokan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(vascular endothelial growth factor (VEGF)) mitojenik etkisini
arttirmaktadir (Rennel ve ark. 2007). Ozetle, endokan hiicre proliferasyonu,
yara lyilesmesi ve timor ilerlemesi gibi durumlarda diger mediatorler ile
birlikte rol oynamaktadir.

Endokan iiretiminde rol oynayan diizenleyici mekanizmalar tam
anlamiyla anlagilamamigtir. Ancak, caligmalar bir dizi sinyal yolaginin ve
bioaktif mediatoriin rol aldigimi gostermektedir. VEGF-A ve C, IL-1,
transforme edici biiylime faktorii (transforming growth factor (TGF))-B1,
fibroblast biiylime faktorii-2 (fibroblast growth factor-2 (FGF-2)) endokan
ekspresyonunu artirirken, fosfotidilinositol kinaz 3 ve interferon (IFN)-y
azaltmaktadir (Lassalle ve ark. 1996; Rennel ve ark. 2007).

2.2.3. iligkili Oldugu Klinik Durumlar
Literatiirde, endokan yeni bir endotelyal hiicre belirteci olarak

belirtilmektedir. Serum konsantrasyonlar1 endotelyal aktivasyon ya da



disfonksiyon durumlari ile iligkili olarak yiikselebilir (Bechard ve ark.
2000). Inflamasyon ya da tiimér ilerlemesine bagl olarak aktive olan
endotelyumda endokan mRNA seviyeleri anlamli artmaktadir (Sarazin ve
ark. 2010). Ozellikle glioblastom ve liposarkom gibi yiiksek vaskiiler
timorlerde endokan gen ekspresyonun yaklasik 30 kat arttigi bildirilmistir
(Almong ve ark. 2009). Ilging olarak Frahm ve ark. (2013), tarafindan beyin
dokularinda yeni olusan ve nonfonksiyonel olan kan damarlarinin
tanimlanmasinda endokan immunreaktivitesinin kullanildigi bir metod
tamimlanmustir.  Insanlarda  neovaskiilarizasyon iligkili  hastaliklarin
tanimlanmasinda endokan, tanida potansiyel kullanima sahip olabilir.
Endokanin artmis seviyeleri; sepsis, hepatoseliiler ve renal kokenli
kanserler, Behget hastaligi gibi inflamatuvar durumlarda bildirilmistir
(Leroy ve ark. 2010; Balta ve ark. 2014; Mihajlovic ve ark. 2014; Ozaki ve
ark. 2014). Bununla birlikte, literatirde endotelyal disfonksiyonun
patogenezinde 6nemli rol oynadigi preeklempsi gibi bazi klinik durumlarda
endokan seviyeleri degismemis olarak gosterilmistir (Yuksel ve ark. 2015).
Sepsisde yapilan klinik calismalar, artmis endokan seviyelerinin koti
prognoz isareti olabilecegini gostermektedir (Scherpereel ve ark. 2006).
Daha sonra yapilan bir bagka ¢alismada; ciddi sepsis durumunda endokanin
katepsin G ile proteolize ugradig1 ve 14 kDa" luk proteolitik kismin sepsisli
hastalarda patogenezden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (De Freitas
Caires ve ark. 2013). Bununla birlikte, yaygin travmali hastalarda endokan
seviyelerinin  akut akciger hasar1 tahmininde Onemli oldugu
vurgulanmaktadir. Ilging olarak, vyiiksek endokan diizeylerine sahip
hastalarda akciger hasar1 gelismezken, diisiik diizeylerde hasarin daha fazla
gelistigi  gosterilmistir  (Mikkelsen ve ark. 2012). Artan endokan
seviyelerinin akciger hasarina kars1 koruyucu etkisi, 16kosit toplanmasini
azaltic1 etkisinden kaynaklanabilir. Mikkelsen ve ark. (2012), tarafindan
bildirilen diisiik endokan seviyeleri ve akut akciger hasar iligkisi gercekten
pulmoner endotelyal epitelyum hiicrelerden azalmis endokan salinimindan
kaynaklaniyor olabilecegi gibi, notrofil kaynakli proteazlarca endokan

yikimindan da kaynaklaniyor olabilir.



2.3.1L-6

2.3.1. Yapisi

Interlokin-6, 21-28 kD agirhginda tek bir protein zincirinden
olusmus, 212 aminoasitlik bir polipeptiddir. IL-6 ilk kez 1986 yilinda
kopyalanmistir. insanda I1L-6 geni, 7. kromozomda (7p21) yerlesiktir. Viral
enfeksiyonlar, lipopolisakkarit aracili hiicre hasar1 ve cesitli sitokinler

salgilanmasini arttirir (Schwantner ve ark. 2004).

Interlokin-6, hedef hiicre yiizeyinde bulunan IL-6 reseptoriine
baglanir (IL-6R). IL-6R, hemopoietin ailesinin bir iiyesidir. iki islevsel
zincir icermektedir. Bir zincir, 80 kDa agirhigindadir ve bu zincir,
glikoprotein 80 (gp80) olarak adlandirilir. IL-6 baglayici olarak is goriir ve
IL-6 ya spesifik olarak baglanir. Ikinci bir zincir, 130 kD agirliga sahip olan
gp130 sinyal iletici zincirdir (Schwantner ve ark. 2004). IL-6, IL-6R ye
baglanarak hiicre i¢ine gp130 aracilig1 ile mesaj iletir. Bu iletim neticesinde,
ras/MAP kinaz ve JAK/STAT sinyal yollar1 uyarilir, aktif STAT ve ras-
MAPK yollart plazma hiicrelerinin proliferasyonu i¢in gereklidir.
JAK/STAT sinyal yolaginda aktive olan Jak2 ve STAT 3 ise, Mcl-1, Bcl-
X1, cMyC, Siklin D1 gibi anti-apoptotik proteinlerin yapimini diizenler. IL-
6, Ras-NF-kB ile birlikte, anti-apoptotik proteinlerden Bcl-2, Bcl-X1

yapimini diizenler (Schwantner ve ark. 2004).

2.3.2. Fizyolojik Ozellikleri

IL-6 ilk kesfedildiginde, T hiicre aktivasyonu, B hiicre farklilagsmas1
ve akut faz yanit1 diizenlenmesi gibi Ozellikleri iizerinde yogunlasilmistir
(Yasukawa ve ark. 1987; Hirano ve ark. 2014). IL-6" nin lenfosit stimiile
edici etkisi, klinik ¢alismalarca da desteklenmistir. IL-6 eksikligi, dogal ve
adaptif immunitenin bozulmasina ve enfeksiyonlara yatkinliga neden
olmaktadir (van Der Poll ve ark. 1997; Neweu ve ark. 2009). Ilerleyen
caligmalar immun sistem {izerindeki etkilerinin yani sira, vaskiiler
hastaliklar, lipid metabolizmasi, insiilin rezistansi, mitokondri aktivasyonu
gibi pek cok sistemi ilgilendiren hormon benzeri etkilere sahip oldugunu
gostermistir (Bethin ve ark. 2000; Jones ve ark. 2011; Hodes ve ark. 2014;

Kraakman ve ark. 2015). IL-6 salinimi, pek ¢ok stromal hiicre ve immun
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sistem hiicreleri tarafindan gerceklestirirlir. Ancak, IL-1p ve TNF-a, IL-6
ekspresyonunu basglica etkileyen faktorlerdir. Bunun yani sira; farkh
seviyelerde mikro RNAlar tarafindan salinimi kontrol edilir (Masuda ve

ark. 2013; Sarwar ve ark. 2014).

2.3.3. iligkili Oldugu Klinik Durumlar

Interlokin-6, RA'li hastalarin eklem sivilarinda  serumdaki
seviyelerinin 1000 katina ulasabilmektedir. Oysa, osteoartritli hastalarin
eklem sivilarinda bu artis bulunmamaktadir. Arastirmalarda RA'li hastalarin
serum IL-6 diizeyleri ile CRP, fibrinojen ve haptoglobiilin arasmda iligki
oldugu gosterilmistir. Buna gore IL-6'nm RA'de akut faz cevabinin baslica
aracist olabilir (Emery ve Lugmani 1993). Yine IL-6, taze olarak izole
edilen RA'li sinovyal hiicrelerden spontan olarak salinmaktadir. Bu
hiicrelerden elde edilen IL-6 ise kuvvetli bir sekilde immiinglobiilin ve akut
faz protein sentezine neden olmaktadir (Duff 1993). IL-1 ve TNF yalniz
baslarina hepatositlerden akut faz protein sentezinde cok az role sahip iken,
aktive monositler ile beraber IL-6 bulunduran ortam, akut faz protein
cevabmin ortaya ¢ikmasinda kuvvetli bir uyaricidir (Emery ve Lugmani
1993). Sinovyal sivida, monosit/makrofaj kaynakli IL-1, TNF ve IL-6 gibi
sitokinler kolaylikla dlciilebilmektedir. Sinovial sividaki sitokinlere bakarak
TNF'in, IL-1 diizeylerini arttirdigi, bunu takiben de IL-6 seviyelerinde
yikselme meydana geldigi ve bdylece eklemdeki akut inflamasyonun

aracist oldugu one siirtilmiistiir (Emery ve Lugmani 1993).
2.4. TNF-a
2.4.1. Yapisi

Ik kez Carswell ve ark. (1975), tarafindan nekrozdan sorumlu faktor
olarak tanimlanmistir. 1985 yilinda ise insan kaynaklt TNF-a iretilmeye
baslanmis ve ilerleyen siirecte anti-TNF-o antikorlar ile solubl TNF
reseptorleri {retilmis ve birgok inflamatuvar hastaligin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir (Pennica ve ark. 1985). TNF-o inflamatuvar
cevabin meydana gelmesinde 6nemli olan, 26 kDa agirliginda protein
yapisinda sentezlenen bir stokindir (Stashenko ve ark. 1991). TNF-a esas

olarak aktive mononiikleer fagosit hiicrelerinden iiretilmektedir. Bu
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hiicrelere ilaveten dogal katil (natural killer, NK) hiicreleri, aktif T hiicreleri
ve mast hiicreleri de TNF iretebilmektedirler. Makrofajlardan TNF
saliniminda en gii¢lii uyaran lipopolisakkaritlerdir (LPS) (Lee ve ark. 2011).
Organizmada TNF-a tiretimi farkli zamanlarda farkli hiicreler tarafindan da
gerceklestirilmektedir. Ornegin, LPS ile uyarilmay1 takiben asil olarak
monosit ve makrofajlar, bakteriyel yiikiin fazla oldugu durumlarda T
hiicreleri ve erken alerjik yanitta mast hiicreleri TNF-a sentezlemektedir

(Simmonds ve Foxwell 2008).

2.4.2. Fizyolojik Ozellikleri

Baglica biyolojik rolii; bakteriyel, viral ya da paraziter
enfeksiyonlara karsi organizmay1 savunmaktir (Bouwmeester ve ark. 2004).
TNF-a’nin diger 6nemli bir gérevi; nétrofil ve monositlerin enfeksiyon
olusan yerlerde toplanmasini saglamaktir. Bu gorevini vaskiiler endotelyal
hiicrelerin ve l6kositlerin fonksiyonlarini etkileyerek meydana getirir. TNF,
vaskiiler endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin {iretilmesini
saglayarak birincil olarak notrofillerin ve sonrasinda monosit ve
lenfositlerin endotel yiizeyine yapismasini saglar ( Lee ve ark. 2011). Ayrica
integrine bagl l0kosit yapigmasimi tetikleyen maddeler olan kemokin
miktarini arttirir. TNF-a’nin bu 6zellikleri, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili
etkilesimlerin baglamasini1 ve devam etmesini saglar (Flynn ve ark. 1995).
Etkilerini tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki reseptorii araciligiyla gosterir (Kern
ve ark. 1995). TNF-a, proinflamatuvar ve hiicre yok edimlerini Tip 1
aracilig1 ile yaparken, doku tamiri ve anjiogenez fonksiyonunu Tip 2
aracilig1 ile yapmaktadir (Bradley 2008). Adaptif immiinitede TNF-a ve tip
1 reseptorii onemli rol oynamaktadir. TNF-oa’nin en 6nemli fonksiyonu,
dogal immiin sistem tarafindan gergeklestirilen inflamatuvar reaksiyonu

tetiklemesidir (Bouwmeester ve ark. 2004).

Bu gorevlerinin yaninda TNF-a mononiikleer fagositler lizerinde de
etki gostererek IL-1 salmmimini artirir ve osteoklast Oncii hiicrelerinin
degisimini saglayarak kemik yikimina sebep olmakta ve fibroblastlarin
apoptozisini indiikleyerek doku tamirini sinirlamaktadir. (Bostanci ve ark.

2008).
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2.4.3. Tligkili Oldugu Klinik Durumlar

Yapilan ¢aligmalarda saglikli bireylerin serum ve dokularinda TNF-a
tespit edilememektedir. Ancak TNF-a. iiretimi organizma inflamatuvar ya da
enfeksiyoz bir gibi bir durum olustugunda meydana gelmektedir
(Bouwmeester ve ark. 2004). Etkin ve kontrollii bir inflamatuvar yanit igin
TNF-o’nin dogru yerde, dogru zamanda ve uygun miktarda iretilmesi
gerekmektedir (Simmonds ve Foxwell 2008). Fazla miktardaki artiglarda
TNF-a iiretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Bu durum o&zellikle;
kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon esnasinda beliren anoreksi,
kilo kaybt ve protein yikimi gibi istenmeyen durumlardan TNF-a
sorumludur. Bunun yaninda endotoksinler nedeniyle ortaya ¢ikan sok, vital
organ disfonksiyonu, stres hormonu salinimi ve buna baglh dliimlerde de

sorumlu tutulmaktadir (Popa ve ark. 2007).

Patojenik yapida olan gram negatif bakterilerine ve diger
mikroorganizmalara karsi gelisen inflamatuvar yanitin temel arabulucusu
olup siddetli enfeksiyonlar esnasinda goriilen komplikasyonlarin
birgogundan sorumludur. Ayrica; tiimdr gelisimi, immun modiilasyon,
inflamasyon, anorexia, septik sok, viral replikasyon ve hematopoez gibi

durumlarda 6nemli role sahiptir (Mezyk-Kopec ve ark. 2005).

Siddetli enfeksiyonlarda yliksek oranda TNF {iretimi, sistemik
diizeyde klinik ve patolojik diizensizliklerin gelismesine neden olur. Eger
iretimine neden olan uyar1 ¢ok giiclii ise TNF kan dolagimina geger ve bir

endokrin hormonu gibi fonksiyon gosterir (Lee ve ark. 2011).
2.5. Ankilozan Spondilit’de TNF-a ve IL-6

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte AS’de genetik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu diigiiniilmektedir (Van Der Linden ve ark.
2005). AS’de inflamatuvar cevabin olusumunda IL-6 ve TNF-a’nin

sorumlu oldugu anlasilmistir (Bal ve ark. 2007).

Literatiirde AS hastalarinda IL-6 ve/veya TNF-a seviyeleri birgok
caligmada incelenmistir (Toussirot ve ark. 1994; Choe ve ark. 2008; Capkin
ve ark. 2010; Sezer ve ark. 2012; Taylan ve ark. 2012). AS patogenezinde
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genel bulgular serum IL-6 ve TNF-a seviyelerinin artmasi yoniindedir
(Capkin ve ark. 2010; Sezer ve ark. 2012).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec

Bu ¢alisma 21-66 yaslar1 arasinda toplam 57 AS hastas1 (42 erkek,
15 kadin) ile 21-59 yaslar arasinda higbir sikdyeti ve bulgusu olmayan
toplam 50 kontrol (30 erkek, 20 kadin) iizerinde gergeklestirildi. Calisma
icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligi’nin
20.12.2013 tarih ve 2013-559 sayili karari ile Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyon Karar1 alindi.

Hasta grubu Meram Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine, rutin
kontroliine gelen, sozlii ve yazili onami alinan gonilli hastalardan
olusturuldu. AS tanis1 1984 Newyork kriterlerine gore yapildi (Van Der
Linden ve ark. 1984). AS hastalik aktivitesi, hastalik aktivite indeksi (Bath
AS Disease Activity Index (BASDAI)) ve AS fonksiyonel indeks (Bath AS
Functional Index (BASFI)) ile degerlendirildi (Garret ve ark. 1994, Cain ve
ark. 1994). BASDAI skoruna gore hastalar aktif hastalik +/- olarak
degerlendirildi. AS hastaligina bagli olarak ekstra-aksiyel en sik tutulan
organlardan biri kalp olup, aort yetmezligi, aortit, non-trombotik bakteriyel
endokardit siklikla goriilen durumlardir. Bu yilizden bu hastalarda rutin
ekokardiyografik  degerlendirme yapilmaktadir. Calisgmamizda tiim
katilimcilarda, rutin eko Ol¢iimlerine ilave CIMT o6lciildii. Bu 6l¢iim ¢ok
kisa bir siirede, hastaya herhangi bir girisimsel islem yapilmadan cihazin
probu ile yapilmaktadir. BAP projesi tarafindan klinik aragtirma amaciyla
alinan ekokardiyografi cihazi CIMT 6l¢timleri i¢in kullanildi.

Hastalar i¢in dislama kriterleri; kontrol i¢in poliklinige geldikleri
giin acil renal sorun, kardiyovaskiiler olaylar, inme, kontrolsiiz
hipertansiyon, herhangi bir enfeksiyoz hastaligi diisiindiiriir sikayetlerinin
ve muayene bulgularinin bulunmasi, acil tibbi (interstisyel hastaliga bagh
solunum yetmezligi gibi) durum bulunmasi, diabetes mellitus ve kalp
yetmezligi varlig1 olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak cesitli nedenlerle
(atipik gogiis agris1 gibi) Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji polikliniginde
ekokardiyografi yapilan ve fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir
patoloji saptanmayan hastalar dahil edildi. Hastalarin, klinik ve demografik

ozellikleri (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol
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aliskanligi, kilo, boy gibi) kaydedildi. AS hastalarmin kullandig1 ilaglar
NSAIi, siilfasalazin, biyolojik ajanlar olarak ayrildi. Vaka sayilar1 az
olacagindan kullanilan biyolojik ajan tipine gore alt gruplandirma
yapilmadi. Viicut kitle indeksi (VKI), kg/m2 olarak hesaplandi (Cizelge
3.1).

Cizelge 3.1. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Demografik Ozellikler

AS Grubu Kontrol Grubu P
(n=57) (n=50) degeri
Yas 42 (21-66) 43 (21-57) >0.05
Cinsiyet 30/20 >0.05
(EIK) 42/15
VKIi (kg/m?) 27.14+4.80 28.21+3.81 >0.05
Sigara (+/-) 13/44 6/44 >0.05
Alkol (+/-) 3/54 0/50 >0.05
Hastahk
siirest (1) 8.47+6.84
BASDAI 3.92+2.16
BASFI 2.66£2.19
Aile dykiisii 11/46
(+1-)
Kullanilan
aclar (+/-) 57
NSAIT /0
Siilfasalazin 24
Biyolojik /33
ajanlar 24
/33
Aktif 24/33

Hastalk (+/-)

3.1.1. Kullanmilan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar
* Santrifiij (Hettich Rotofix 32)

* Vortex (Welp)

* Ayarlanabilir otomatik pipetler

* Shaker (DPC marka)
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* -80°C derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)

* Etiiv (Niive marka)

» Otomatik ELISA okuyucusu ve yikayicisi (Biotek, ELx 50 marka)
 Endokan kiti (Eastbiopharm Co Ltd. China, katolog no: CK-E91072)

* IL-6 kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0410)

» TNF-a kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0525)

3.2. Yontem

3.2.1. Kan Orneklerinin Ahnmasi

Rutin poliklinik kontrollerinde, AS hastalarindan hemogram, CRP,
sedimentasyon, lipid paneli gibi biyokimyasal analizler istenmektedir.
Kontrol grubunda ise, eko laboratuvarina gonderilen ve ekosu normal ¢ikan
hastalardan sabah laboratuvar istemi olanlar alindi. Bir gece aghig takiben
sabah a¢ karnina kan ornekleri antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine
alindi ve pihtilasma tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij
edildi. Ayrilan serum orneklerinden rutin poliklinik istemi olan parametreler
ayn1 giin ¢alisildi. Serum endokan, IL-6 ve TNF-a parametreleri i¢in ayrilan

ornekler -80°C de galisma giiniine kadar saklandi.

3.2.2. Endokan Calisilmasi

Serum endokan diizeyi, sandvi¢ immunassay (Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)) yontemi ile ¢alisan kit kullanilarak 6l¢iildii.
Testin galisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; konsantrasyonu 72
ng/mL stok standarttan diliisyon ile diger standartlar hazirlandi. (48; 32; 16;
8; 4; 2; 1 ng/mL) Human endokan antikoru ile kaplanmis kuyucuklara,
standart ve serum Orneklerinden 50’er pL konulduktan sonra iizeri
kapatilarak 37°C’de 30 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin
tamami, yikama tamponu ve ELISA yikayicis1 kullanilarak 5’er kez yikandi.
Sonrasinda her bir kuyucuga 50’er pL HRP konjugati eklendi. Uzeri
kapatilarak 37°C’de 30 dk boyunca inkiibasyona alindi. Tim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicist kullanilarak 5’er kez yikandiktan
sonra 50’er pL kromojen soliisyonu A ve 50’er uL. kromojen soluiisyonu B
eklenip, lizeri kapatilarak karanlik ortamda ve 37°C’de 15 dk inkiibe edildi.

Her bir kuyucuga 50’er pL asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
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Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, yart otomatik
ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciildii. Absorbanslar endokan konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Standart endokan konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
standart (kalibrasyon) egrisi c¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak
numunelerin endokan konsantrasyonlari ng/mL cinsinden hesaplandi. Kit
foytinde belirtilen 6l¢tim araligi 1.2-55 ng/mL idi. Calisma sonunda AS
grubunda 13, kontrol grubunda ise 21 katilimciya ait endokan sonucunun alt

Ol¢iim araliginin altinda oldugu goriildii.
3.2.3. IL-6 Cahsilmasi

Serum IL-6 diizeyi, sandvic ELISA yontemi ile c¢alisan kit
kullanilarak o6lgiildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir;
standartlar hazirlanirken 6nce 10000 pg liyofilize standart 1 mL sample
dilient tamponu ile karistirildi.  Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok
soliisyondan diliisyonla (0,03 mL stok + 0,97 mL sample diliient tamponu)
en yiksek standart (300pg/mL) ve sonrasinda bu standarttan Y% seri
diliisyonla diger standartlar hazirlandi. (150; 75; 37,5; 18,75; 9,38; 4,69
pg/mL) Human IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucuklara,
standart ve serum Orneklerinden 100’er pL konulduktan sonra {izeri
kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. Tiim kuyucuk igerikleri aspire
edilip 100’er uL human IL-6 antikoru eklenerek 37°C’de 1 saat daha inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin tamami, yikama tamponu ve
ELISA yikayicis1 kullanilarak 3’er kez yikandi. Sonrasinda her bir
kuyucuga 100’er uLL Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim) eklendi.
Uzeri kapatilarak 37°C’de 30 dk boyunca inkiibasyona alindi. Tiim
kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA yikayicist kullanilarak 5’er kez
yikandiktan sonra 90’ar pL substrat eklenip, lizeri kapatilarak karanlik
ortamda ve 37°C’de 25 dk inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 100’er pL asidik
soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana
gelen sar1 rengin absorbansi, yari otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6lc¢iildii. Absorbanslar IL-6
konsantrasyonuyla dogru orantihidir. Standart IL-6 konsantrasyonlarina

karsilik gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu
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standart egrisi kullanilarak numunelerin IL-6 konsantrasyonlart pg/mL
cinsinden hesaplandi. Kit foyiinde belirtilen 6l¢iim araligi 4.69 —300 pg/mL
idi. Calisma sonunda AS grubunda 10, kontrol grubunda ise 8 katilimciya
ait IL-6 sonucunun alt 6l¢iim araliginin altinda oldugu goriildii.

3.2.4. TNF-a Cahsilmasi

Serum TNF-o diizeyi, sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan kit
kullanilarak 6lgiildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir;
standartlar hazirlanirken 6nce 10000 pg liyofilize standart, 1 mL sample
dilient tamponu ile kanstirildi.  Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok
soliisyondan 1/10 diliisyonla en yiiksek standart (1000 pg/mL) ve sonrasinda
bu standarttan - seri diliisyonla diger standartlar hazirlandi. (500; 250; 125;
62,5; 31,2; 15,6 pg/mL) Human TNF-a monoklonal antikoru ile kaplanmis
kuyucuklara, standart ve serum 6rneklerinden 100’er uL. konulduktan sonra
tizeri kapatilarak 37°C’de 90 dk. inkiibe edildi. Tim kuyucuk igerikleri
aspire edilip 100’er uL human TNF-a antikoru eklenerek 37°C’de 1 saat
daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarn tamami, yikama
tamponu ve ELISA yikayicisi kullanilarak 3’er kez yikandi. Sonrasinda her
bir kuyucuga 100’er pL Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim)
eklendi. Uzeri kapatilarak 37°C’de 30 dk boyunca inkiibasyona alind1. Tiim
kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA yikayicis1 kullanilarak 5’er kez
yikandiktan sonra 90’ar uL substrat eklenip, {izeri kapatilarak karanlik
ortamda ve 37°C’de 25 dk inkiibe edildi. 100’er pL asidik soliisyon
eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sari
rengin absorbansi, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olciildii.
Absorbanslar TNF-a konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart TNF-a
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin
TNF-o konsantrasyonlart pg/mL cinsinden hesaplandi. Kit foyilinde
belirtilen 6l¢iim araligi 7.8 —500 pg/mL idi. Calisma sonunda AS grubunda
4, kontrol grubunda ise 9 katilimciya ait TNF-o sonucunun alt Slgiim

araliginin altinda oldugu gortldii.
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Serum IL-6, TNF-a ve endokan sonuglar1 Olglimlerinde tespit
smirinin  altinda kalan, Olglilemeyen sonuglar i¢in 0 degeri verildi
(Mitsunaga ve ark. 2013).

3.2.5. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Calisilmasi

Serum glukoz, yiiksek dansiteli lipoprotein (High-density lipoprotein
(HDL)), disiik dansiteli lipoprotein (Low-density lipoprotein (LDL)) ve
total Kkolesterol, trigliserit, karaciger enzimleri ve CRP seviyeleri;
spektrofotometrik yontemle enzimatik metot ile 6l¢tim yapan ticari kitler
kullanilarak Abbot Architect 16000 cihazinda kantitatif olarak ol¢iildii. Tam
kan sayimi laser temelli akim sitometrik impedans yontemini kullanan
otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC-6800, Shenzhen, PR
China) yapildi. Tam kan eritrosit sedimentasyon hizi iSed (Alcor Scientific)
cihazi ile belirlendi. Bu parametreler AS hasta takibinde siklikla kullanilan
testlerdir.

3.2.6. Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Kontrol ve AS hastalarinda, CIMT o4lgiimleri tek arastirmact
tarafindan gerceklestirildi. Karotid arterler Vivid 7 ekokardiyografi cihazi
(General Electrics, Horten, Norway) ile 10-MHz lineer prob kullanilarak
ol¢iildii. I¢c ve dis Karotis arterler, ortak karotis arter, karotis siniisii her iki
tarafta goriintiilendi. Karotis arterin IMK ortak Kkarotis arterin distal
kisminda karotis siniisiiniin 15-20 mm proksimalinden olgtildi. Arterial
duvarda iki parlak ekojenik ¢izgi intima ve media olarak degerlendirildi.

Her iki yandan iiger dlciim ortalamasi hesaplandi, sag ve sol IMK olarak
kaydedildi.

Calismamzida kullandigimiz CIMT, tarama metodlarinin iginde,

erken aterosklerozun belirlenmesinde klinik olarak kullanilabilecek yararli

bir indekstir (Wofford ve ark. 1991).

3.2.7. Hastalik Aktivitesi Belirlenmesinde Kullanilan Testler
Calismamizda, hasta grubunda AS aktivitesinin izleminde BASDAI
ve BASFI testleri kullanildi. BASDAI, hasta tarafindan uygulanan ve
yorgunluk, aksiyel agri, entesopati ve sabah tutuklugunu iceren 6 adet gorsel
analog skalas1 (VAS) ol¢iimiinden olusur. ilk 4 soruya 5 ve 6. sorunun

ortalamasi ilave edilir ve ¢ikan sonug 5°e boliinerek 0-10 arasinda bir deger
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elde edilir. BASDAI >4 ise aktif hastalik olarak degerlendirilir. Gegerliligi
ve giivenilirligi ve kanitlanmis Tiirk¢e versiyonu mevcuttur (Akkoc ve ark.
2005).

Hastalarin son bir haftadaki fonksiyonlarim1 belirlemek icin BASFI
indeksi kullanildi. VAS® a gore degerlendirilen, 81 giinliik yasam
aktiviteleriyle, 2°si giinliik yasamla basa ¢ikmay1 degerlendiren 10 sorudan
olusur. Yiiksek skorlar daha ileri diizeydeki bozukluklara isaret eder.
Gegerliligi ve giivenilirligi ve kanitlanmig Tiirkge versiyonu mevcuttur
(Karatepe ve ark. 2005).

3.2.8. Istastiki Analiz

Istatistiki analiz “SPSS 15.0” paket programi kullanilarak yapild:
(SPSS 15.0). Oncelikle calisma gruplarma ait verilerin normal dagilima
uygunluk analizleri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
yapildi. Calismamizda gruplara ait normal dagilima uyan sonuglar X+SD
olarak, uymayan sonuglar ise median (minimum-maksimum) olarak verildi.
Normal dagilim gdsteren parametreler i¢in bagimsiz t testi yapildi. Normal
dagilim gostermeyen parametreler i¢in ise non-parametrik testlerden Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasi korelasyon i¢in “Pearson ve

Spearman korelasyon testleri” kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, her iki gruba ait yas, cinsiyet, VKI, sigara ve alkol
kullanim1 agisindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir (>0.05)
(Cizelge 3.1.). AS grubunda yeni tani alan hasta bulunmamaktadir. AS
grubundaki hastalara ait hastalik siiresi, BASDAI, BASFI skorlari, aile

oykiisii ve kullanilan ilaglara ait bilgiler Cizelge 3.1."de gosterilmistir.

Calismamizda, AS ve kontrol grubuna ait elde edilen biyokimyasal

parametre sonuglari Cizelge 4.1."de verilmistir.

Cizelge 4.1.’de goriildiigii gibi serum trigliserit, total kolesterol, LDL
ve HDL kolesterol, WBC, ALT ve hemoglobin diizeyleri normal dagilima
uymaktadir ve gruplar arasinda istatistiki ag¢idan fark bulunamamistir
(>0.05). Kreatinin, sedimentasyon ve CRP seviyeleri ise normal dagilima
uymamaktadir. AS grubunda sedimentasyon ve serum CRP seviyeleri

kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli yiiksek bulunmustur (<0.05).

Cizelge 4.1.’de goriildiigii gibi AS hasta grubunda serum endokan
seviyeleri ve CIMT sonuglart kontrol grubuna goére anlamli yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak, serum IL-6 ve TNF- a diizeyleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Calismamiza dahil edilen AS hastalarinin BASDAI skorlamasina
gore 24 tanesi aktif, 33 tanesi ise aktif olmayan hastalardan olugsmustur. Bu
hastalardaki biyokimyasal ve klinik degerlendirmelere ait sonuglar Cizelge

4.2."de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarma ait Serum Orneklerinde

Biyokimyasal Analiz Sonuglari

AS Grubu Kontrol P
(n=57) Grubu degeri
(n=50)

Kreatinin 0.74 (0.48-
oLy 0.74 (0.57-1.09) 120 >0.05
Trigliserit 142.54+67.97 132.00476.72 >0.05
(mg/dL)
Total kolesterol 188.9639.01 187.08+37.25 >0.05
(mg/dL)
LDL kolesterol 115.51+35.63 114.79435.32 >0.05
(mg/dL)
HDL kolesterol 43.77+10.24 45.74+12.55 >0.05
(mg/dL)
LDL/HDL 2.7741.02 2.68+1.10 >0.05
orani
WES. - 7.3941.54 6.92+1.35 >0.05
(sayy/mm”)
Hemoglobin
IR 14.33+1.84 14.38+1.38 >0.05
ALT (U/L) 21.07+9.99 23.5647.62 >0.05
Sedimentasyon
o 10 (1-58) 4 (2-23) 0.027
CRP (mg/L) 5.60 (0.97-142.00) 2.96 (0.48-11.40) 0.001
Endokan 2.27 (0-54.00) 1.26 (0-17.38) 0.025
(ng/mL)
IL-6 (pg/mL) 10.46 (0-300) 23.20 (0-85) >0.05
TNF-a (pg/mL) 13.00 (0-119.12) 9.05 (0-35.63) >0.05
CIMT (mm) 0.70 (0.30-1.20) 0.50 (0.20-0.90) 0.000

Beyaz kan hiicresi (White blood cell (WBC)), Alanin transaminaz (ALT), Yiiksek ve diisiik
dansiteli lipoprotein (High and low-density lipoprotein (HDL, LDL)), C reaktif protein

(CRP), Interlokin-6 (Interleukin-6 (IL-6)), Tiimdr nekroz faktdr (Tumor necrozis factor

(TNF)), karotis intima media kalinlilig1 (carotis intima media thickness (CIMT)).
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Cizelge 4.2. Hasta Grubunda Aktif ve Aktif Olmayan Hastalara ait Serum
Endokan, IL-6 ve TNF-o Diizeyleri, CIMT Sonuglart ve Klinik

Degerlendirmeler
AS Grubu AS Grubu P
Aktif Aktif degeri
Hastahk Olmayan
Hastahk

Cinsiyet (E/K) 17/7 25/8 >0.05
VKi (kg/m?) 27.92+5.71 26.57+4.02 >0.05
LDL/HDL 3.08+1.09 2.55+0.91 >0.05
orani
BASDAI 6.07+1.43 2.35+0.84 0.000
BASFI 4.35+2.21 1.43£1.11 0.000
CIMT (mm) 0.69+0.17 0.65+0.20 >0.05
IL-6 (pg/mL) 25.71 (0-300) 9.07 (0-300) >0.05
TNF-a 9.11 (0-93.19) 16.72 (0-119.12) >0.05
(pg/mL)
Sedimentasyon 11 (2-58) 6.5 (1-36) >0.05
(mm/h)
CRP (mg/L) 7.02 (1.1-142.00) 4.24 (0.97-24.80) 0.039
Endokan 2.40 (0-50.70) 2.02 (0-54.00) >0.05
(ng/mL)

Viicut kitle indeksi (VKI), AS hastalik aktivitesi, hastalik aktivite indeksi (Bath AS Disease
Activity Index (BASDAI)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)),
karotis intima media kallilig1 (carotis intima media thickness (CIMT)), Interlokin-6
(Interleukin-6 (IL-6)), Timor nekroz faktor (Tumor necrozis factor (TNF)), C reaktif
protein (CRP).

Cizelge 4.2.'de goriildiigi gibi aktif hastaligi olan AS hastalarinda
hastalik aktivasyon testleri olan BASDAI ve BASFI sonuglar ile serum
CRP diizeyleri aktif olmayan AS hastalarina gore daha yiiksektir. Ancak,
serum IL-6, TNF- a, endokan seviyeleri, CIMT sonuglar1 ve sedimentasyon
diizeyleri acisindan aktif ve aktif olmayan AS hastalar1 arasinda anlamli fark

bulunmamaktadir.

Caligmamiza dahil edilen AS hastalarinin 24 tanesi biyolojik ajan
kullanmaktadir. Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan hastalardaki
biyokimyasal ve klinik degerlendirmelere ait sonuglar Cizelge 4.3.'de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Hasta Grubunda Biyolojik Ajan Kullanimina Gore Serum
Endokan, IL-6 ve TNF-o Diizeyleri, CIMT ve Klinik Degerlendirme

Sonuglari
AS Grubu AS Grubu
Biyolojik Biyolojik P
Ajan Ajan degeri
Kullananlar Kullanmayan
lar

Cinsiyet 20/4 22/11 >0.05
(E/K)
VKIi (kg/m?) 27.69+5.64 26.74+4.13 >0.05
LDL/HDL 2.82+0.90 2.73+1.1 >0.05
orani
BASDAI 4.03+£2.15 3.8442.20 >0.05
BASFI 2.90+2.47 2.47+1.99 >0.05
CIMT (mm) 0.74+0.18 0.61+0.18 0.008
IL-6 (pg/mL) 10.46 (0-300) 12.08 (0-299) >0.05
TNF-a 9.11 (0-66.91) 13.61 (0-119.12) >0.05
(pg/mL)
Sedimentasy 4 (1-50) 11 (1-58) 0.014
on (mm/h)
CRP (mg/L) 7.02 (1.1-142.00) 4.24 (0.97-24.80) >0.05
Endokan 2.39 (0-13.52) 1.77 (0-54.00) >0.05
(ng/mL)

Viicut kitle indeksi (VKI), AS hastalik aktivitesi, hastalik aktivite indeksi (Bath AS Disease
Activity Index (BASDAI)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)),
karotis intima media kalinliligi (carotis intima media thickness (CIMT)), Interldkin-6
(Interleukin-6 (IL-6)), Timor nekroz faktor (Tumor necrozis factor (TNF)), C reaktif
protein (CRP).

Cizelge 4.3."de goriildiigii gibi biyolojik ajan tedavisi olan AS
hastalarinda CIMT sonuglar1 kullanmayanlara goére anlamli yiiksek olarak
bulundu. Buna karsilik biyolojik ajan kullanmayanlarda sedimentasyon
degerleri kullananlara gore anlamli yiiksek olarak bulundu. Ancak, serum
IL-6, TNF- a, endokan, CRP seviyeleri ile BASDAI ve BASFI sonuglari
acisindan biyolojik ajan kullanan ve kullanmayalar arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Hasta grubuna ait parametreler arasi korelasyonlar Cizelge 4.4."de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Hasta Grubuna Ait parametreler Arasi Korelasyonlar

CIMT | Yas | Sedimentasyon [CRP |Total kol. | LDL kol. |BASFI
Hastahk 597" |.642" 280" 317"
siire .000 | .000 .035 .020
721" 3407 3837
CIMT
.000 .010 .004
287" 493" 537"
Yas
.030 .000 .000
609" 283"
CRP
.000 .038
335" 7847
BASDAI
.013 .000
. 532" 306 500" 537"
VKIi
.000 021 .000 .000
269"
WBC
.043

Cizelgede, iistekti rakamlar r, alttakiler ise p degerlerini gostermektedir. = Spearman’s

korelasyon analizini, " ise Pearson korelasyon analizini gdstermektedir.

Karotis intima media kalinlilig1 (carotis intima media thickness (CIMT)), C reaktif protein
(CRP), AS hastalik aktivitesi, hastalik aktivite indeksi (Bath AS Disease Activity Index
(BASDAIL)), AS fonksiyonel indeks (Bath AS Functional Index (BASFI)), Viicut kitle
indeksi (VKI), Beyaz kan hiicresi (White blood cell (WBC)), Diisiik dansiteli lipoprotein
(Low-density lipoprotein (LDL)).

Cizelge 4.4."de goriildiigii gibi AS hasta grubunda, hastalik siiresi ile
CIMT (Sekil 4.1.), yas, sedimentasyon ve CRP arasinda, CIMT ile yas
(Sekil 4.2.), total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda, yas ile total ve LDL
kolesterol arasinda, CRP ile sedimentasyon ve BASFI arasinda, BASDAI ile
sedimentasyon (Sekil 4.3.) ve BASFI arasinda, VK1 ile yas, sedimentasyon,
total ve LDL kolesterol arasinda, BASFI ile WBC arasinda anlaml pozitif

korelasyon saptandi.
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Sekil 4.1. Hasta Grubunda Hastalik Siiresi ve Karotis Intima Media

Kalinlig1 Arast Korelasyon

Hastalik siire (yil)
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o
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7t 31
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Karotis intima Media Kalinligi (mm)
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Sekil 4.2. Hasta Grubunda Yas ve Karotis Intima Media Kalinligi Arasi

Korelasyon
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Karotis intima Media Kalinligi (mm)

1.4
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Sekil 4.3. Hasta Grubunda Sedimentasyon ve BASDAI (hastalik aktivite

skoru) Arasi Korelasyon
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> »
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Kontrol grubuna ait parametreler arasi korelasyonlar Cizelge 4.5."de

gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Kontrol Grubuna Ait parametreler Arasi Korelasyonlar

Tkol LDL VKIi Sedimentasyon
kol
Yas 3947 3337 394"
.005 .021 .005

TNF-a

471
.001

Cizelgede, uistekti rakam r, alttaki ise p degerini gostermektedir. = Spearman’s korelasyon

analizini, " ise Pearson korelasyon analizini gdstermektedir. Viicut kitle indeksi (VKI),

Timor nekroz faktor (Tumor necrozis factor (TNF)), Diisiik dansiteli lipoprotein (Low-

density lipoprotein (LDL)).

Cizelge 4.5.de belirtildigi gibi AS hasta grubunda, yas ile total ve

LDL kolesterol, VKI arasinda, TNF-a ile sedimentasyon arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, sedimentasyon, serum CRP, endokan diizeyleri ile
CIMT sonuglart AS hasta grubunda anlamli yiiksek olarak bulundu. Hasta
grubunda hastalik aktivitesi agisindan bakildiginda; aktif hastaliga sahip AS
hastalarinda CRP ve beklenildigi gibi BASDAI ve BASFI skorlar1 anlamli
yiiksek olarak bulundu. Biyolojik ajan tedavisi olan AS hastalarinda CIMT
sonuglar1 kullanmayanlara gére anlamli yiiksek olarak bulunurken, biyolojik
ajan kullanmayanlarda sedimentasyon degerleri kullananlara gére anlaml

yiiksek olarak bulundu.

5.1. Karotis intima Media Kalinhg Bulgularimin Tartisilmasi

Romatoid artrit, AS, PsA gibi otoimmun kokenli romatoid
hastaliklarda hizlanmis ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili
risk faktorleri artmaktadir (Han ve ark. 2006; Hahn ve ark. 2007).
Literatiirde, AS hastalarinda artmig kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
bildirilmistir (Peters ve ark. 2004, Berg ve ark. 2015). ilave olarak, geng AS
hastalar1 ve hastalik aktivitesinin yiiksek oldugu AS hastalarinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet, sigara ve VKI gibi geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri dislandiktan sonra miyokard infarktiisii
riskinin arttign  gosterilmistir (Mathieu ve ark. 2011). Otoimmun
hastaliklardaki artan sistemik inflamatuvar yanitin aterosklerozu
hizlandirdig1 ve aterosklerozun artan kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili oldugu sanilmaktadir (John ve Kitas 2012). Endotelyal disfonksiyon,
aterosklerozun erken donemlerinde meydana gelmektedir (Anderson ve ark.
1995). Yiiksek rezoliisyon ultrasonografik Olglimler ile subklinik
aterosklerozun saptanmasinda, CIMT AS hastalarinda kullanilmaktadir
(Malesci ve ark. 2007; Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Peters ve ark.
2010). Bununla birlikte CIMT 'n1 gosterebilecek bir laboratuar testi

bulunmamaktadir.

Calismamiz AS hasta grubunda CIMT Ol¢iimiiniin yapildigr ilk
calisma degildir. Literatiirde, AS hastalarinda CIMT olgiimii ile subklinik

aterosklerozun arastirildigi calisma sonuglarinin  birbiriyle ¢elistigini
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goriiyoruz. Bizim sonuc¢larimiza benzer sekilde AS hasta grubunda artan
CIMT sonuglar1 bulan ¢aligmalar oldugu gibi (Gonzalez-Juanatey ve ark.
2009; Peters ve ark. 2010; Cece ve ark. 2011; Hamdi ve ark. 2012; Skare ve
ark. 2013; Gupta ve ark. 2014), hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak benzer CIMT sonuglar1 bulan ¢alismalar da mevcuttur
(Sari ve ark. 2006; Malesci ve ark. 2007; Choe ve ark. 2008; Erre ve ark.
2011). Literatiirdeki birbiriyle ¢elisen bu farkli sonuglar, geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri, kardiyovaskiiler olaylar ve hastalarin
kullandig1 ilave ilag tedavileri gibi calismalardaki dislama kriterlerinin
farkliligindan ya da hastalarin farkli demografik 6zellikleri, kaynaklaniyor
olabilir. Ornegin; Choe ve ark. (2008), tarafindan yapilan calismada hem
gruplarin ortalama yaslar1 hem de hastalik siiresi caligmamizdaki gruplardan
daha kigtiktiir. AS patogenezinin kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugu
diisiiniildiigiin de daha geng¢ ve daha yeni tani almis hastalarin varligi AS ve
kontrol grubu arasinda CIMT agisindan fark olmamasini agiklayabilir. Ilging
olarak, Verma ve ark. (2015), tarafindan kardiyovaskiiler risk faktorleri,
belirgin kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek
ilag kullanim1 gibi faktorlerin diglanmasindan sonra bile AS hasta grubunda
artmis CIMT bildirmistir. Calismamizda, gruplar arasinda VKI, serum total,
HDL ve LDL kolesterol, trigliserit seviyeleri agisindan fark
bulunmamaktadir. Bu yiizden AS hastalarinda bulunan daha yiiksek CIMT
sonuclarinin aterojenik lipid profili disindaki etmenlerden kaynaklandig:

sOylenebilir.

Calismamizda, AS hasta grubunda CIMT ile hastalik siiresi, yas,
total ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Literatiirdeki ¢aligmalara baktigimizda, CIMT ile hastalik siiresi
ve yas arasinda bulgularimiza benzer sekilde anlamli korelasyon
saptanmistir (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Cece ve ark. 2011; Hamdi ve
ark. 2012; Skare ve ark. 2013; Gupta ve ark. 2014; Verma ve ark. 2015).
Hastalik siiresi ve CIMT arasindaki pozitif iliski, aterosklerozun zaman
icinde gelisen ilerleyici bir durum olmasmi dogrulamaktadir. AS
hastalarinda yas ve hastalik siiresi ateroskleroz gelisiminde risk faktorii

olabilir.
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Calismamizda, hastalik aktivitesini gosteren BASDAI ve BASFI
skorlar1 ile CIMT arasinda korelasyon saptanmamaistir. Literatiirde hastalik
aktivitesinin ateroskleroz gelisiminde 6nemli oldugunu gosteren calismalar
oldugu gibi (Hamdi ve ark. 2012; Verma ve ark. 2015), bulgularimiza
benzer sekilde hastalik aktivitesi ve CIMT arasinda korelasyon saptamayan
caligmalar da mevcuttur (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Skare ve ark.
2013; Gupta ve ark. 2014).

Ilave olarak, bulgularimiz CIMT ile inflamatuvar parametreler olan
sedimentasyon ve CRP seviyeleri arasinda iliski olmadigin1 gostermektedir.
Literatiirde, CIMT ve sedimentasyon arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptayan ¢alismalar mevcuttur (Hamdi ve ark. 2012; Verma ve ark. 2015).
Ilging olarak CIMT ve sedimentasyon arasinda negatif korelasyon oldugunu
bildiren ¢alisma da mevcuttur (Gupta ve ark. 2014). Bununla birlikte CIMT
ve sedimentasyon arasinda korelasyon saptamayan c¢alismalar da
bulunmaktadir (Gonzalez-Juanatey ve ark. 2009; Cece ve ark. 2011; Skare
ve ark. 2013).

Artan CRP diizeylerinin sistemik inflamasyonu gosterdigi ve
endotelyal hiicre aktivasyonu ile aterosklerotik siiregte rol oynadig
bilinmektedir (Gabay ve ark. 1999). AS hastalarinda CIMT ve CRP arasinda
anlamli korelasyon saptayan calismalara rastlanmaktadir (Hamdi ve ark.
2012; Verma ve ark. 2015). Ancak; bulgularimiz1 destekler sekilde CIMT
ve CRP arasinda iliski saptamayan calismalar da mevcuttur (Gonzalez-
Juanatey ve ark. 2009; Skare ve ark. 2013; Gupta ve ark. 2014). CRP, AS
hastalarinda RA hastalarinda oldugu kadar hastalik aktivitesini gostermede
iyl bir belirte¢ olmayabilir. Cilinkii; AS vakalarinin %50-60" inda pozitif
oldugu ve hastalik aktivitesi ile zayif korelasyon gosterdigi bilinmektedir

(van der Horst-Bruinsma ve ark. 2009).

Literatiirde AS hastalarinda, CIMT ve TNF-o blokaji yapan
biyolojik ajan kullanimi arasindaki iliskiyi gosterten bilgi sinirhidir (Erre ve
ark. 2011). Ancak; AS hastalarinda TNF-a blokajinin endotelyal
disfonksiyonu diizelttigi ve inflamatuvar siireci azalttigina dair literatiir

bilgisi mevcuttur (Syngle ve ark. 2010). ilging olarak, RA hastalarinda
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TNF-a blokajinin 12 ay sonunda CRP, sedimentasyon sonuglari, CIMT
degerleri ve hastalik aktivitesini anlamli azalttig1 gosterilmistir (Del porto ve
ark. 2007). Calismamizda, biyolojik ajan kullanan AS hastalarinda
kullanmayan AS hastalarina kiyasla anlamli daha yiiksek CIMT ve anlamli
daha diisiik sedimentasyon seviyeleri ile benzer CRP sonuglari elde edildi.
AS hasta grubunda biyolojik ajan kullanimini tavsiye eden klavuz, bu grup
ilaglarin ilk basamak ilaglar kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesinin
yiiksek oldugu ve klinik iyilesmenin sinirli oldugu hastalara uygulanmasini
tavsiye etmektedir (Braun ve ark. 2011). Biyolojik ajan kullaniminin
sedimentasyon  sonuglar1  iizerinden  inflamasyonu  engelledigini
sOyleyebiliriz. Ancak, baslangigta biyolojik ajan tedavisi verilecek grubun
daha aktif hastalardan segilmis olmasi bu grupta artmis CIMT sonuglarinin

nedeni olabilir.

5.2. IL-6 ve TNF-a Bulgularinin Tartisilmasi

Caligmamiz, AS hasta grubunda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin
olgiildiigt literatiirdeki ilk ¢alisma degildir. Bulgularimiz serum IL-6 ve
TNF-o seviyelerinin AS hasta grubu ve kontrol grubu arasinda benzer
oldugunu, ayrica, AS hasta grubunda, hastalik aktivitesi ve biyolojik ajan
kullanimina gére yapilan alt grup analizlerinde de serum IL-6 ve TNF-a
seviyeleri agisindan farklilik olmadigin1 gosterdi. Pedersen ve ark. (2010),
tarafindan yapilan ¢alismada, CRP, IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerin AS
gibi spondilopatilerde hastalik aktivitesindeki degisiklikleri tespit etmede
duyarl1 oldugu ve biyolojik ajan tedavi cevabmin izleminde
kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak, literatiirde ki, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri ve AS arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar arasinda fikir birligi

bulunmamaktadir.

Capkin ve ark. (2010), tarafindan AS hasta grubunda IL-6 ve TNF-a,
seviyeleri anlamli arttigini, hastalik aktivitesine gore ise bu parametrelerin
degismedigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada tedavi sekillerine gore yapilan
analizde, TNF-a seviyelerinin biyolojik ajan alan grupta almayan gruplara
gore anlamli yiiksekligi mevcuttur. Sezer ve ark. (2012), tarafindan yapilan

baska bir calismada da serum IL-6 ve TNF-a seviyeleri AS hasta grubunda
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kontrol grubuna goére anlamli olarak artmistir. Bu ¢alismay1 olusturan hasta
grubunun bir kismi1 yeni tan1 alan hastalardan, biiyiik kismi1 ise AS tanisi ile
izlenen hastalardan olusmaktadir. Yine tedavide hastalarin bir kismi

biyolojik ajan kullanmaktadir.

Turina ve ark. (2014), AS hastalarininda i¢inde bulundugu SpA
grubunda IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna benzer olarak bildirmislerdir.
Ayni1 calismada, AS hastalrinda, iki haftalik biyolojik ajan tedavisi

sonucunda IL-6 seviyelerinin degismedigi gozlenmistir.

Literatiirde, bulgularimiza benzer sekilde, serum IL-6 ve TNF-a (IL-
1B ile birlikte) seviyelerinin AS hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
degismemis sonuclar1 mevcuttur (Keller ve ark. 2003). Bu ¢alismada, hem
baslangi¢ hemde etanercept tedavisini izleyen dordiincii ayda hastalik
aktivitesini gdsteren Ol¢limler azalmig olmasina ragmen sitokin seviyeleri
degismemis olarak bulunmustur. Bir baska ¢alismada, AS hastalarin1 da
iceren SpA grubunda anlamli olmayan serum TNF-a artiglar1 bulunmaktadir
(Toussirot ve ark. 1994). Vazquez-Del Mercado ve ark. (2002), AS hasta
grubunda periferik mononiikleer hiicrelerde, IL-1f seviyelerini artmis, TNF-
o ve IL-10 diizeylerini degismemis olarak bildirmislerdir. Bu calismada,
hastalarin tedavi sekilleri ve hastalik siireleri ile ilgili bilgi makalede yer

almamaktadir.

Literatiirde ki, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ve AS arasindaki geliskili
sonuglar, ¢alisma dizaynlari, incelenen popiilasyon farkliligi, diglama ve
kabul-red kriter farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Ornegin; Park ve
ark. (2007), IL-6 ve TNF-a diizeylerini AS grubunda kontrol grubuna
kiyasla yiiksek olarak bildirmislerdir. Bu ¢aligmada yeni tan1 alan ve heniiz
tedaviye baslanmayan AS hastalar1 dahil edilmistir. Hasta grubunda yiiksek
bulunan IL-6 ve TNF-a diizeyleri kismen bu faktorler ile agiklanabilir. Choe
ve ark. (2008), ise; serum IL-6 diizeylerini AS grubunda yiiksek olarak
bulurken, TNF-o seviyelerini ve CIMT " n1 benzer olarak bildirmistir.
Calismamiza benzer sekilde de CIMT ile IL-6ve TNF-a arasinda
korelasyon, ayrica, hastalik aktivitesi ile CIMT, IL-6ve TNF-a arasinda

iliski bulunmamaktadir. Bu ¢alismada yukarida da belirtildigi gibi, hasta
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grubunun calisgmamiza dahil edilen hastalardan daha gen¢ vakalardan
olustugunu, hastalik siirelerinin daha kisa oldugunu ve hicbir hastanin
biyolojik ajan tedavisi almadigimi gériiyoruz. Han ve ark. (2011), tarafindan
yapilan c¢alismada, son iki ay ig¢inde NSAIl veya anti-TNF-o tedavisi
almayan AS hastalarinda TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Taylan ve ark. (2012), serum IL-6 seviyelerini AS hasta
grubunda (serum IL-12, IL-23, TGF-p ile birlikte) yiiksek olarak bulmustur.
Ancak c¢alismamiza benzer sekilde anti-TNFo tedavisi ve hastalik
aktivitesinin AS hasta grubunda IL-6 seviyelerini etkilemedigi rapor

edilmisgtir.

Biolojik ajanlar olarak isimlendirilen ilaglar TNF-a etkilerini
notralize ederek kronik inflamatuvar hastaliklarin  seyrini  kontrol
etmektedir. Bu grup ilaglarin her biri farkli mekanizmalar {izerinden TNF-a
blokaji yapmaktadir. Ornegin; infliksimab TNF-a'ya karsi gelistirilen fare
kaynakli monoklonal antikor icermektedir. Etanercept; TNF-a tip 2
reseptoriin  Fc kismina kars1 gelistirlen solubl insan kaynakli antikor
icermektedir. Bu ilaglar AS gibi otoimmun kokenli pek cok hastalikta
kullanilmaktadir (Sfikakis 2010).

Biyolojik ajan kullanimina ve kullanilan biyolojik ajanin se¢imine
bagli olarak TNF-a seviyeleri de8isimleri arasinda da literatiirde celiskili
sonuclar bulunmaktadir. Schulz ve ark. (2014), yaptiklar1 ¢calismada; AS ve
RA hastalarinda 12 haftalik infliksimab kullaniminin TNF-a seviyelerinde
anlamli degisiklik yapmadigini, etanercept kullaniminin ise bu seviyeleri
arttirdigint bildirmislerdir. Buna zit olarak, infliksimab tedavisinin, RA
hastalarinda doz bagimli olarak TNF-a seviyelerini arttirdigr bulunmustur
(Charles ve ark. 1999). Farkli sonuglar, TNF-a seviyelerinin 6l¢iimiinde
kullanilan ELISA yonteminden kaynaklaniyor olabilir. TNF-a igeren
orneklerin oda 1sisinda fizyolojik dozlarda infliksimab ve etanercept ile
muamelesi Olglilen TNF-a seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir. Bu
azalma infliksimab ile muamelede etanercepte gore daha fazladir (Schulz ve
ark. 2014). Kullanilan farkli ELISA markalarimin birbirinden farkli anti-
TNF-a antikoru igerdigi diisiiniilecek olursa bu yontemlerin bagli formlar

Olemedeki kapasiteleri farkli olabilir. Buda elde edilen sonuglarin
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yorumlanmasint giiclestirebilir ve literatiirdeki c¢elisen sonuglari kismen
aciklayabilir.

Calismamiza benzer sekilde, AS hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda benzer serum IL-6 ve TNF-a seviyelerini bildiren makale sayisi
azdir. SpA patogenezinde genel bulgular TNF-o gibi serum proinflamatuvar
sitokinlerin artmasi yoniindedir. Ancak; serum proinflamatuvar sitokinlerini
benzer olarak bulan (Toussirot ve ark. 1994; Keller ve ark. 2003) ya da artan
serum anti-iflamatauvar diizeylerini bildiren ¢alismalarda mevcuttur
(Claudepierre ve ark. 1997). Sitokinlerin kisa yarilanma omiirlerine sahip
olmalar1 ve viicutta bir¢ok dokudan kaynaklanmalar1 serum diizeylerinin
dalgalanmasina neden olmaktadir (Braun ve ark. 2000). Bu yilizden serum
sitokin diizeylerinin dogru olarak Olciilmesinde zorluklar yasanmaktadir.
Ayrica; serum sitokin seviyeleri monosit, notrofil, lenfosit gibi farkli 16kosit
tiplerinden kaynaklaniyor olabilir (Dayer ve Arend 1997). Literatiirdeki
celigkili sonuglar sitokin seviyelerinin diizenlenmesinde kompleks
iliskilerden kaynaklanabilir. Ayrica; farkli derecelerde aktif hastaligi olan
kisilerdeki degisen lokal sitokin ekspresyonlari, periferal kanda genis
dalgalanmalara neden olabilir (Keller ve ark. 2003).

5.3. Endokan Bulgularmin Tartisiimasi

Endokan, pek ¢ok 6nemli fizyolojik olayda kritik rol oynayan bir
proteoglikandir (kondroitin siilfat/dermatan siilfat). Bilinen fonksiyonlarinin
¢ogu endotel aracili meydana gelmektedir (Zhang ve ark. 2012). Endokan
ekspresyonu, bir dizi sitokin ve biiylime faktorii tarafindan kontrol edilir.
Saglikh kisilerin dolasiminda da bulunmaktadir (Sarrazin ve ark. 2006). In
vitro, TNF-o. ve IL-1p endokan ekspresyonunu arttirirken, IFN-y TNF-a
aracili endokan ekspresyonunu azaltmaktadir (Zhang ve ark. 2012).
Ekspreminental kanitlar, endokanin hiicre adezyonu, inflamatuvar durumlar,
tiimor progresyonu gibi siireglerde rol oynadigini gosterektedir (Sarrazin ve
ark. 2006).

Endokanin hem mRNA hem de protein ifadesi olarak artan
konsantrasyonlar1 kanser dokularinda gosterilmistir. Ayni dokularda

anjiogenezi diizenleyen biiyiime faktorlerinin artmis ekspresyonlar: ile
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birlikteligi tiimoral anjiogenik uyarilmanin varligini yansitabilir (Grigoriu
ve ark. 2006).

Literatiirde endokan seviyelerinin kanser dis1 tibbi durumlarda
arastirildigr bir¢ok arastirma bulunmaktadir. Yakinda yayinlanan arastima
makalelerinde endokan seviyeleri ile CRP, hastalik aktivitesi ve CIMT
arasinda kuvvetli pozitif iligki yeni tan1 alan hipertansif hastalarda (Balta ve
ark. 2014) ve obstruktif uyku hastaligi gibi klinik durumlarda (Altintas ve
ark. 2015) gosterilmistir. Endokan vaskiiler hastalik goriilme riskinin
ongoriilmesinde yararli bir belirteg olabilir (Altintas ve ark. 2015).

Plazma endokan diizeyleri kronik bdbrek hastalarinda inflamasyon,
vaskiiler anormallik, kardiyovaskiiler olay goriilme siklig1 ve sag kalim ile
iliskilendirilmistir (Yilmaz ve ark. 2014). Balta ve ark. (2013), tarafindan
yapilan ¢aligmada, psoriazis hastalarinda endokan diizeyleri yiiksek olarak
bulunmus ve bu artan endokan seviyeleri hastalik aktivitesi ve
kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilimistir. Benzer olarak endokan
diizeyleri Behget hastalarinda anlamli yiikksek bulunmus ve bu hastalarda
artan diizeyler hastalik aktivitesi ve CRP ve sedimentasyon seviyeleri ile
iliskilendirilmistir (Balta ve ark. 2014).

Endokanin artmis seviyelerinin  subklinik ateroskleroz ile
iliskilendirildigi  bir baska romatolojik hastalik  sistemik lupus
eritamatozusdur (SLE) (icli ve ark. 2015). Endokan hem inflamatuvar siireci
hemde endetelyal fonksiyonlar1 etkileyebilir. Ancak; endokanin
inflamatuvar bozukluklarda ki rolii heniiz tam anlamiyla anlasilamamistir
(Balta ve ark. 2014). Bununla birlikte, literatiirdeki bu bilgilere zit olarak
kronik hepatitli vakalarda inflamatuvar durum ile endokan seviyeleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hepatit B ile C ve alkol ile iliskili
olmayan kronik yagl karaciger vakalarinda kontrol grubuna gore daha
diisiikk endokan diizeyleri mevcuttur (Tok ve ark. 2014).

Endokan, organ spesifik inflamasyona vaskiiler katilim durumunda,
endotel bagiml patolojik durumlarda rol oynayabilir. Bu yiizden, endotel
hiicre disfonksiyonlarinda belirte¢ olabilir (Bechard ve ark. 2000). AS
hastalarinda artan endokan seviyelerine hangi mekanizmalarin neden oldugu
acik degildir. VEGF ler ile muamele edilen lenfatik endotel hiicrelerinde

endokan ekspresyonu ve protein ifadesinin in vivo ve in vitro belirgin olarak
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arttig1 gosterilmistir (Shin ve ark. 2008). Endokan ekspresyonu, VEGF
bagimli yol araciligi ile diizenlenmektedir (Abid ve ark. 2006). Mesane
kanserli hastalarda yapilan bir klinik calismada, serum VEGF ve endokan
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bildirilmistir (Roudnicky ve ark.
2013). VEGF agisindan zengin ortamlar, endotel hiicrelerinde farkli yolaklar
iizerinden endokan gen ekspresyonu artisina neden olabilir (Verma ve ark.
2003). Nitekim AS hastalarina ait serum ve sinovyal sivi orneklerinde
VEGF seviyeleri yiikksek bulunmus ve hastalik aktivitesi ile
iliskilendirilmistir (Goldberger ve ark. 2002; Lin ve ark. 2015).
Calismamizda serum VEGF seviyeleri Ol¢lilmemistir. Ancak, serumda
arttigr belirtilen bu seviyeler (Lin ve ark. 2015) endotel hiicrelerinden
endokan salinimina neden olabilir. Balta ve ark. (2013, 2014), benzer
iligkiyi psoriazis ve Behget hastalarinda tespit edilen endotelyal
disfonksiyon mekazimasin1 agiklamada kullanmislardir. Inflamatuvar
mediatorler (IL-1, TNF-a) endokan ekspresyonunu tesvik etmektedir. Bu
yizden endokan kan seviyeleri inflamasyon varligimi ve siddetini ayrica,
tedaviye olan yanit1 yansitabilir (Kali ve ark. 2014).

5.4. Sonug¢

Calismamiz, geleneksel risk faktorlerinin (yiiksek total, LDL kolesterol,
artan VKI gibi) olmadig1 AS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla CIMT ‘nin
arttigin1  gostermistir. Bulgularimiza gore, yas, hastalik siiresi bu artigta
etkili olabilir. Ancak, AS hasta grubunda artmis olarak bulunan
sedimentasyon, CRP, endokan seviyeleri ve hastalik aktivite skorlamalar ile
CIMT arasinda iliski saptanamamustir. Biyolojik ajan tedavisi alan AS hasta
grubunda saptadigimiz artan CIMT sonuglarinin bu tedaviyi alan hasta
gruplarinin  birinci basamak tedaviye cevap vermeyen ve hastalik
aktivitesinin yiiksek oldugu vakalardan sec¢ilmesinden kaynaklandigini

diisiinliyoruz.

Calismamizda; hem AS hasta grubunda ve hem de bu grupta hastalik
aktivitesi aktif ve inaktif olarak ve biyolojik ajan kullanimina gore kullanan
ve kullanmayan olmak iizere alt gruplara ayrildiginda serum IL-6 ve TNF-a
seviyeleri agisindan fark saptanamamistir. Oysaki AS hasta grubunda

inflamasyon belirteci olarak kullanilan sedimentasyon ve CRP sonuglari
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daha yiiksek olarak bulunmustur. Calismamiza dahil edilen tiim AS hastalar1
tedavi almaktdir ve en az alti ay siireyle tedavilerinde degisim

bulunmamaktadir.

Calismamizda; hastalifin aktif oldugu vakalarda inaktif vakalara gore
anlamli yiiksek CRP ve biyolojik ajan kullanan hastalarda kullanmayanlara
gore anlamli diisiik sedimentasyon sonuglar1 elde edildi. Tedavi izleminde
ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde sedimentasyon ve/veya CRP

sonuclar1 serum IL-6 ve TNF-a sonuglarina gore daha degerleri olabilir.

Calismamizda, AS hastalarinda endokan seviyeleri artmis olarak
bulundu. AS grubunda artan endokan diizeyleri hastalik patogenezinde
goriilebilen endotelyal disfonksiyonu gosterebilir. AS hastalarinda hastalik
aktivitesi aktif ve inaktif olarak ve biyolojik ajan kullanimina gére kullanan
ve kullanmayan olmak iizere alt gruplara ayrildi. Yapilan istatistiksel
analizde endokan seviyeleri agisindan gruplar arasinda fark saptanamadi.
Ayrica, hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde endokan ile CIMT
arasinda herhangi bir iliski bulunamadi.

AS hastalarinda CIMT artisin1 tek basina bu hasta grubunda artan
endokan seviyeleri ile agiklamak zordur. Hastalik patogenezinin
kompleksligi, farkli tedavi modalitelerinin varligi, kontrol edilemeyen farkl
risk faktorlerinin olmasi nedeni ile CIMT kalinligini artmasi ile ilgili
olabilecek muhtemel belirteglerin daha genis olgu serilerinde arastirilmasina

ihtiya¢ vardir.

38



6. KAYNAKLAR

Abid MR, Yi X, Yano K, Shih SC, Aird WC. Vascular endocan is preferentially
expressed in tumor endothelium. Microvasc Res. 2006; 72(3): 136-45.

Aitkenhead M, Wang SJ, Nakatsu MN, Mestas J, Heard C, Hughes CC.
Identification of endothelial cell genes expressed in an in vitro model of
angiogenesis: Induction of ESM-1, (beta) ig-h3, and NrCAM. Microvasc
Res. 2002; 63(2): 159-71.

Akgul O, Ozgocmen S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J
Orthop. 2011, 2(12): 107-15.

Akkoc Y, Karatepe AG, Akar S, Kirazli Y, Akkoc N. A Turkish version of the Bath
ankylosing spondylitis disease activity index: reliability and validity.
Rheumatol Int. 2005; 25(4): 280-84.

Akko¢ N, Khan M. Epidemiyology of ankylosing spondylitis and related
spondyloarthopathies. Mosby. 2005;117-31.

Alfonse TM, Kalyani N. Integrative Structural Biomechanical Concepts of
Ankylosing Spondylitis. Arthritis. 2011; 2011: 1-17.

Almog N, Ma L, Raychowdhury R, Schwager C, Erber R, Short S, ve ark.
Transcriptional switch of dormant tumors to fast-growing angiogenic
phenotype. Cancer Res. 2009;69:836-44.

Altintas N, Mutlu LC, Akkoyun DC, Aydin M, Bilir B, Yilmaz A, Malhotra A.
Effect of CPAP on New Endothelial Dysfunction Marker, Endocan, in
People With Obstructive Sleep Apnea. Angiology. 2015; PII:
0003319715590558.

Amor B, Dougados M, Mijiyawa M. (Criteria of the classification
ofspondylarthropathies). Rev Rhum Mal Osteoartic. 1990; 57: 85-9.

Anderson TJ, Gerhard MD, Meredith IT, Charbonneau F, Delagrange D, Creager
MA, Selwyn AP, Ganz P. Systemic nature of endothelial dysfunction in
atherosclerosis. Am J Cardiol. 1995; 75(6): 71B-4B.

39



Arasil T. Ankilozan Spondilit. In: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. Eds: Beyazova M,
Kutsal YG. Giines Kitabevi, 2000, Ankara, Turkey, pp: 1577-91.

Arnett FC. Ankylosing spondylitis. In: Arthritis and allied conditions: A Textbook of
Rheumatology Ed: Koopman WJ. Lippincott Williams and Wilkins, 2001,
14th Edition, Philadelphia, USA, p: 1311-23.

Balta I, Balta S, Demirkol S, Mikhailidis DP, Celik T, Akhan M, Kurt O, Kurt YG,
Aydin I, Kilic S.Elevated serum levels of endocan in patients with psoriasis
vulgaris: correlations with cardiovascular risk and activity of disease. Br J
Dermatol. 2013;169(5): 1066-70.

Balta I, Balta S, Koryurek OM, Demirkol S, Mikhailidis DP, Celik T, Cakar M,
Kucuk U, Eksioglu M, Kurt YG. Serum endocan levels as a marker of
disease activity in patients with Behcet disease. J Am Acad Dermatol. 2014;
70(2): 291-96.

Balta S, Mikhailidis DP, Demirkol S, Ozturk C, Kurtoglu E, Demir M, Celik T,
Turker T, lyisoy A. Endocan-a novel inflammatory indicator in newly
diagnosed patients with hypertension: a pilot study. Angiology. 2014; 65(9):
773-77.

Bechard D, Meignin V, Scherpereel A, Oudin S, Kervoaze G, Bertheau P, Janin A,
Tonnel A, Lassalle P. Characterization of the secreted form of endothelial-
cell-specific molecule 1 by specific monoclonal antibodies. J Vasc Res.
2000; 37(5): 417-25.

Béchard D, Scherpereel A, Hammad H, Gentina T, Tsicopoulos A, Aumercier M,
Pestel J, Dessaint JP, Tonnel AB, Lassalle P. Human endothelial-cell
specific molecule-1 binds directly to the integrin CD11a/CD18 (LFA-1) and
blocks binding to intercellular adhesion molecule-1. J Immunol. 2001;
167(6): 3099-106.

Berg 1J, van der Heijde D, Dagfinrud H, Seljeflot I, Olsen IC, Kvien TK, Semb AG,
Provan SA. Disease activity in ankylosing spondylitis and associations to
markers of vascular pathology and traditional cardiovascular disease risk
factors: a cross sectional study. J Rheumatol. 2015; 42: 645-53.

40



Bethin KE, Vogt SK, Muglia LJ. Interleukin-6 is an essential, corticotropin releasing
hormone-independent stimulator of the adrenal axis during immune system
activation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2000; 97: 9317-22.

Bostanci N, Emingil G, Afacan B, Han B, Ilgenli T, Atilla G, Hughes FJ, Belibasakis
GN. Tumor necrosis factor-alpha-converting enzyme (TACE) levels in
periodontal diseases. J. Dent. Res. 2008; 87(3): 273-77.

Bouwmeester T, Bauch A, Ruffner H, Angrand PO, Bergamini G, Croughton K,
Cruciat C, Eberhard D, Gagneur J, Ghidelli S, Hopf C, Huhse B, Mangano
R, Michon AM, Schirle M, Schlegl J, Schwab M, Stein MA, Bauer A,
Casari G, Drewes G, Gavin AC, Jackson DB, Joberty G, Neubauer G, Rick
J, Kuster B, Superti-Furga G. A physical and functional map of the human
TNF-alpha/NF-kappa B signal transduction pathway. Nat Cell Biol. 2004;
6(2): 97-105.

Bradley JR. TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol. 2008; 214(2): 149-60.
Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet. 2007; 369: 1379-90.

Braun J, Xiang J, Brandt J, Maetzel H, Haibel H, Wu P, Kohler S, Rudwaleit M,
Siegert S, Radbruch A, Thiel A, Sieper J. Treatment of
spondyloarthropathies with antibodies against tumor necrosis factor a: first
clinical and laboratory experiences. Ann Rheum Dis. 2000; 59(suppl 1):
185-89.

Braun J, van den Berg R, Baraliakos X, Boehm H, Burgos-Vargas R, Collantes-
Estevez E, Dagfinrud H, Dijkmans B, Dougados M, Emery P, Geher P,
Hammoudeh M, Inman RD, Jongkees M, Khan MA, Kiltz U, Kvien T,
Leirisalo-Repo M, Maksymowych WP, Olivieri I, Pavelka K, Sieper J,
Stanislawska-Biernat E, Wendling D, Ozgocmen S, van Drogen C, van
Royen B, van der Heijde D. 2010 update of the ASAS/EULAR
recommendations for the management of ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis. 2011; 70(6): 896-904.

Braunstein EM, Martel W, Moidel R. Ankylosing spondylitis in men and women: a
clinical and radiographic comparison. Radiology. 1982; 144: 91-4.

41



Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ. Susceptibility to ankylosing spondylitis in
twins: the role of genes, HLA, and the environment. Arthritis Rheum. 1997:
40; 1823-28.

Bruce N, Gladman DD, Urowitz MB. Premature atherosclerosis in systemic lupus
erythematosus. Rheumatic Disease Clinics of North America. 2000; 26(2):
257-78.

Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O'Hea J, Mallorie P, Jenkinson T. A
new approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis. The
development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J
Rheumatol. 1994; 21(12): 2281-85.

Capkin E, Karkucak M, Akyiz A, Alver A, Turkyilmaz AK, Zengin E.
The relationship between plasma homocysteine level and different treatment
modalities in patients withankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2012;
32(8): 2349-53.

Carswell EA, Old LJ, Kassel R, Green S, Fiore N, Williamson, B. An endotoxin-
induced serum factor that causes necrosis of tumors. Proceedings of the
National Academy of Sciences. 1975; 72(9): 3666-70.

Cece H, Yazgan P, Karakas E, Karakas O, Demirkol A, Toru I, Aksoy N. Carotid
intima-media thickness and paraoxonase activity in patients with ankylosing
spondylitis. Clin Invest Med. 2011; 1(34): E225.

Charles P, Elliott MJ, Davis D, Potter A, Kalden JR, Antoni C, Breedveld FC,
Smolen JS, Eberl G, deWoody K, Feldmann M, Maini RN.
Regulation of cytokines, cytokine inhibitors and acute phase
proteins following anti-TNF-alpha therapy in rheumatoid arthritis. J
Immunol. 1999; 163(3): 1521-28.

Choe JY, Lee MY, Rheem I, Rhee MY, Park SH, Kim SK. No difference of carotid
intima-media thickness between young patients with ankylosing spondylitis
and healthy controls. Joint Bone Spine. 2008; 75: 548-53.

Claudepierre P, Rymer J-C, Chevalier X. IL-10 plasma levels correlate with disease
activity in spondyloarthropathy. J Rheumatol. 1997; 24: 1659-61.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capkin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karkucak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aky%C3%BCz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alver%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turkyilmaz%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zengin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+relationship+between+plasma+homocysteine+level+and+different+treatment+modalities+in+patients+with+ankylosing+spondylitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10415055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10415055

Davis JC. Ankylosing Spondylitis. In: Arthritis and Allied Conditions. A Textbook
of Rheumatology. Eds: Koopman WJ, Moreland LW. Lippincott Williams
and Wilkins, 2005, 15th Edition, Philadelphia, USA, p: 1319-33.

Dayer JM, Arend WP. Cytokines and growth factors. In: Textbook of Rheumatology.
Eds: Kelley WN, Harris EDJ, Ruddy S, Sledge CS. W.B. Saunders, 1997,
5th Edition, Philadelphia, USA, p: 267-86.

De Freitas Caires N, Legendre B, Parmentier E, Scherpereel A, Tsicopoulos A,
Mathieu D, Lassalle P. Identification of a 14 kDa endocan fragment
generated by cathepsin G, novel circulating biomarker in patientswith
sepsis. J Pharm Biomed Anal. 2013; 78- 79: 45-51.

Del Porto F, Lagana B, Lai S, Nofroni I, Tinti F, Vitale M, Podesta E, Mitterhofer
AP, D'Amelio R. Response to anti-tumour necrosis factor alpha blockade is
associated with reduction of carotid intima-media thickness in patients with
active rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2007; 46(7): 1111-15.

del Toro R, Prahst C, Mathivet T, Siegfried G, Kaminker JS, Larrivee B, Breant C,
Duarte A, Takakura N, Fukamizu A, Penninger J, Eichmann A.
Identification and functional analysis of endothelial tip cell-enriched genes.
Blood. 2010; 116(19): 4025-33.

Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, Huitfeldt B, Amor B, Calin A, Cats A,
Dijkmans B, Olivieri I, Pasero G, Veys E, Zeidler H. The European
Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification
of spondylarthropathy. Arthritis Rheum. 1991; 34(10): 1218-27.

Duff GW. Cytokines and anticytokines. Br J Rheumatol. 1993; 32(1): 15-20.

Emery P, Lugmani R. The validity of surrogate markers in rheumatic disease. Br J
Rheumatol. 1993; 32(3): 3-8.

Erre GL, Sanna P, Zinellu A, Ponchietti A, Fenu P, Sotgia S, Carru C, Ganau
A, Passiu G. Plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels and
atherosclerotic disease in ankylosing spondylitis: a cross-sectional study.
Clin Rheumatol. 2011; 30(1): 21-7.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Porto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lagan%C3%A0%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nofroni%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tinti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitale%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Podest%C3%A0%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitterhofer%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitterhofer%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Amelio%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17449484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Response+to+anti-tumour+necrosis+factor+alpha+blockade+is+associated+with+reduction+of+carotid+intima-media+thickness+in+patients+with+active+rheumatoid+arthritis.+Rheumatology+(Oxford).+2007%3B46%3A1111%E2%80%935.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erre%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanna%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zinellu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ponchietti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fenu%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sotgia%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carru%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ganau%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ganau%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passiu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20945076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Rheumatol+(2011)+30%3A21%E2%80%9327

Fellman J. Correct and incorrect paths in the history of ankylosing spondilitis.
Schweiz Rundsch Med Prax. 1991; 80: 576-79.

Flynn JL, Goldstein MM, Chan J, Triebold KJ, Pfeffer K, Lowenstein CJ, Schreiber
R, Mak TW, Bloom BR. Tumor necrosis factoralpha is required in the
protective immune response against Mycobacterium tuberculosis in mice.
Immunity. 1995; 2(6): 561-72.

Frahm KA, Nash CP, Tobet SA. Endocan immunoreactivity in the Mouse brain:
Method for identifying nonfunctional blood vessels. J Immunol Methods.
2013; 398-399: 27-32.

Gabay C, Kushner 1. Acute-phase proteins and other systemic responses to
inflammation. N Engl J Med. 1999; 340: 448-54.

Gabriel SE. Cardiovascular morbidity and mortality in rheumatoid arthritis.
American Journal ofMedicine. 2008; 121(10): 9-14.

Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A new
approach to defining disease status in ankylosing spondylitis: the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol. 1994; 21(12):
2286-91.

Gladman DD. Clinical aspects of the spondyloarthropathies. Am J Med Sci. 1998;
316: 234-38.

Goldberger C, Dulak J, Duftner C, Weidinger F, Falkenbach A, Schirmer M.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) in ankylosing spondylitis — a
pilot study. Wien Med Wochenschr. 2002; 152(9-10): 223-25.

Gonzalez-Juanatey C, Vazquez-Rodriguez TR, Miranda-Filloy JA, Dierssen T,
Vaqueiro I, Blanco R, Martin J, Llorca J, Gonzalez-Gay MA. The high
prevalence of subclinical atherosclerosis in patients with ankylosing
spondylitis without clinically evident cardiovascular disease. Medicine
(Baltimore). 2009; 88(6): 358-65.

Grigoriu BD, Depontieu F, Scherpereel A, Gourcerol D, Devos P, Ouatas T, Lafitte
JJ, Copin MC, Tonnel AB, Lassalle P. Endocan expression and relationship

44



with survival in human non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res. 2006;
12(15): 4575-82.

Gupta N, Saigal R, Goyal L, Agarwal A, Bhargava R, Agarwal A. Carotid intima
media thickness as a marker of atherosclerosis in ankylosing spondylitis. Int
J Rheumatol. 2014; 2014: 839135.

Goksoy T. Ankilozan spondilit. Romatizmal Hastaliklarin Tan1 ve Tedavisi. Yiice

Dagitim, istanbul 2002; 622-36.

Hahn BH, Grossman J, Chen W, McMahon M. The pathogenesis of atherosclerosis
in autoimmune rheumatic diseases: roles of inflammation and dyslipidemia.
J Autoimmun. 2007; 28: 69-75.

Hamdi W, Chelli Bouaziz M, Zouch I, Ghannouchi MM, Haouel M, Ladeb MF,
Kchir MM. Assessment of preclinical atherosclerosis in patients with
ankylosing spondylitis. J Rheumatol. 2012; 39: 322-26.

Han C, Robinson DW Jr, Hackett MV, Paramore LC, Fraeman KH, Bala MV.
Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis,
psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis. J Rheumatol. 2006; 33(11):
2167-72.

Han GW, Zeng LW, Liang CX, Cheng BL, Yu BS, Li HM, Zeng FF, Liu SY.
Serum levels of IL-33 is increased in patients with ankylosing  spondylitis.
Clin Rheumatol. 2011; 30(12): 1583-88.

Hirano T. Revisiting the 1986 molecular cloning of interleukin 6. Front. Immunol.
2014; 5: 456.

Hodes GE, Pfau ML, Leboeuf M, Golden SA, Christoffel DJ, Bregman D, Rebusi N,
Heshmati M, Aleyasin H, Warren BL, Lebont¢ B, Horn S, Lapidus KA,
Stelzhammer V, Wong EH, Bahn S, Krishnan V, Bolafios-Guzman CA,
Murrough JW, Merad M, Russo SJ. Individual differences in the peripheral
immune system promote resilience versus susceptibility to social stress.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2014; 111(45): 16136-41.

John H, Kitas G. Inflammatory arthritis as a novel risk factor for cardiovascular risk.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21968692

Eur J Intern Med. 2012; 23: 575-79.

Jones SA, Scheller J, Rose-John S.Therapeutic strategies for the clinical blockade of
IL-6/gp130 signaling. J Clin Invest. 2011; 121(9): 3375-83.

Joven J, Rubie’s-Prat J, Ras MR, de la Figuera M, Lience E, Masdeu S. High density
lipoprotein cholesterol subfractions and apoprotein A-l in patients with
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 1984;
27(10): 1199-200.

Kali A, Shetty KS. Endocan: a novel circulating proteoglycan. Indian J Pharmacol.
2014; 46(6): 579-83.

Kang JH, Chen YH, Lin HC. Comorbidity profiles among patients with ankylosing
spondylitis: a nationwide population-based study. Ann Rheum Dis. 2010;
69(6): 1165-68.

Karatepe AG, Akkoc Y, Akar S, Kirazli Y, Akkoc N. The Turkish versions of the
Bath ankylosing spondylitis and Dougados functional indices: reliability and
validity. Rheumatol Int. 2015; 25: 612-18.

Keller C, Webb A, Davis J. Cytokines in the seronegative spondyloarthropathies and
their modification by TNF blockade: a brief report andliterature review. Ann
Rheum Dis. 2003; 62(12): 1128-32.

Kern PA, Saghizadeh M, Ong JM, Bosch RJ, Deem R, Simsolo RB. The expression
of tumor necrosis factor in human adipose tissue. Regulation by obesity,
weight loss, and relationship to lipoprotein lipase. Journal of Clinical
Investigation. 1995; 95(5): 2111-19.

Kozaci LD, Sari |, Alacacioglu A, Akar S, Akkoc N. Evaluation of inflammation and
oxidative stress in ankylosing spondylitis: role for macrophage
migrationinhibitory factor. Mod Rheumatol. 2010; 20(1): 34-9.

Kraakman, M.J. et al. Blocking IL-6 trans-signaling prevents high-fat diet-induced
adipose tissue macrophage recruitment but does not improve insulin
resistance. Cell Metab. 2015; 21: 403-16.

Lassalle P, Molet S, Janin A, Heyden JV, Tavernier J, Fiers W, Devos R, Tonnel AB.

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25538326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keller%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14644847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14644847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davis%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14644847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cytokines+in+the+seronegative+spondyloarthropathies+and+their+modification+by+TNF+blockade%3A+a+brief+report+and+literature+review
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cytokines+in+the+seronegative+spondyloarthropathies+and+their+modification+by+TNF+blockade%3A+a+brief+report+and+literature+review

ESM-1 is a novel human endothelial cell-specific molecule expressed in
lung and regulated by cytokines. J Biol Chem. 1996; 271(34): 20458-64.

Lavie F, Pavy S, Dernis E, Goupille P, Cantagrel A, Tebib J, Claudepierre P, Flipo
RM, Le Loét X, Maillefert JF, Mariette X, Saraux A, Schaeverbeke T,
Wendling D, Combe B. Pharmacotherapy (excluding biotherapies) for
ankylosing spondylitis: development of recommendations for clinical
practice based on published evidence and expert opinion. Joint Bone Spine.
2007; 74: 346-52.

Leroy X, Aubert S, Zini L, Franquet H, Kervoaze G, Villers A, Delehedde M, Copin
MC, Lassalle P. Vascular endocan (ESM-1) is markedly overexpressed in

clear cell renal cell carcinoma. Histopathology. 2010; 56(2):180-7.

LinTT, LuJ, Qi CY, Yuan L, Li XL, Xia LP, Shen H. Elevated serum level of IL-27
and VEGF in patients with ankylosing spondylitis and associate with
disease activity. Clin Exp Med. 2015; 15(2): 227-31.

Malesci D, Niglio A, Mennillo GA, Buono R, Valentini G, La Montagna G. High
prevalence of metabolic syndrome in patients with ankylosing spondylitis.
Clinical Rheumatology. 2007; 26(5): 710-4.

Masuda K, Ripley B, Nishimura R, Mino T, Takeuchi O, Shioi G, Kiyonari H,
Kishimoto T. Arid5a controls IL-6 mMRNA stability, which contributes to
elevation of IL-6 level in vivo. Proc Natl Acad Sci USA. 2013; 110(23):
9409-14.

Mathieu S, Gossec L, Dougados M, Soubrier M. Cardiovascular profile in
ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-analysis. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2011; 63: 557—-63.

Mathieu S, Joly H, Baron G, ve ark. Trend towards increased arterial stiffness or
intima-media thickness in ankylosing spondylitis patients without clinically

evident cardiovascular diseases. Rheumatology (Oxford). 2008; 47: 1203-7.

Maurage CA, Adam E, Minéo JF, Sarrazin S, Debunne M, Siminski RM, Baroncini
M, Lassalle P, Blond S, Delehedde M. Endocan expression and localization

in human glioblastomas. J Neuropathol Exp Neurol. 2009; 68: 633-41.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24710630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24710630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24710630

Maxwell LJ, Zochling J, Boonen A, Singh JA, Veras MM, Tanjong Ghogomu
E, Benkhalti Jandu M, Tugwell P, Wells GA. TNF-alpha inhibitors
for ankylosing spondylitis. Cochrane Database Syst Rev. 2015; 4:
CDO005468.

Mezyk-Kopec, R., Bzowska, M., Potempa, J., Bzowska, M., Jura, N., Sroka, A.,
Black, R. A. And Bereta, J. Inactivation of membrane tumor necrosis factor
alpha by gingipains from Porphyromonas gingivalis. Infect Immun. 2005;
73(3), 1506-14.

Mihajlovic DM, Lendak DF, Brkic SV, Draskovic BG, Mitic GP, Novakov Mikic
AS, Cebovic TN. Endocan is useful biomarker of survival and severity in
sepsis. Microvasc Res. 2014; 93:92-7.

Mikkelsen ME, Shah CV, Scherpereel A, Lanken PN, Lassalle P, Bellamy
SL, Localio AR, Albelda SM, Meyer NJ, Christie JD. Lower serum endocan
levels are associated with the development of acute lung injury after major
trauma. J Crit Care. 2012; 27(5): 522.e11-17.

Mitsunaga S, lkeda M, Shimizu S, Ohno I, Furuse J, Inagaki M, Higashi S, Kato H,
Terao K, Ochiai A. Serum levels of IL-6 and IL-1p can predict the efficacy
of gemcitabine in patients with advanced pancreatic cancer. Br J
Cancer. 2013; 108(10): 2063-9.

Onen F, Akar S, Birlik M ve ark. Prevalence of ankylosing spondylitis and related
spondyloarthritis in an urban area of izmir, Turkey. J Rheumatol. 2008; 35:
305-9.

Ozaki K, Toshikuni N, George J, Minato T, Matsue Y, Arisawa T, Tsutsumi M.
Serum endocan as a novel prognostic biomarker in patients with
hepatocellular carcinoma. J Cancer. 2014; 5(3):221-30.

Ozgocmen S, Khan MA. Current concept of spondyloarthritis: special emphasis on

early referral and diagnosis. Curr Rheumatol Rep. 2012; 14: 409-14.

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

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maxwell%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zochling%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boonen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veras%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanjong%20Ghogomu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanjong%20Ghogomu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benkhalti%20Jandu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tugwell%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wells%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25887212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikkelsen%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherpereel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanken%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassalle%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bellamy%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bellamy%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Localio%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albelda%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christie%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M.E.+Mikkelsen%2C+C.V.+Shah%2C+A.+Scherpereel%2C+P.N.+Lanken%2C+P.+Lassalle%2C+S.L.+Bellamy%2C+A.R.+Localio%2C+S.M.+Albelda%2C+N.J.+Meyer%2C+J.D.+Christie%2C+Lower+serum+endocan+levels+are+associated+with+the+development+of+acute+lung+injury+after+major+trauma%2C+J.+Crit.+Care+27+(2012)+522.e11%E2%80%93522.e17.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23591198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23591198

Pedersen SJ, Hetland ML, Serensen 1J, Ostergaard M, Nielsen HJ, Johansen JS.
Circulating levels of interleukin-6, vascular endothelial growth factor, YKL-
40, matrix metalloproteinase-3, and total aggrecan in spondyloarthritis

patients during 3 years of treatment with TNFa inhibitors. Clin Rheumatol.

2010; 29(11): 1301-19,

Pennica D, Hayflick JS, Bringman TS, Palladino MA, Goeddel DV. Cloning and
expression in Escherichia coli of the cDNA for murine tumor necrosis
factor. Proc Natl Acad Sci. 1985; 82(18): 6060-4.

Peters MJ, van der Horst-Bruinsma IE, Dijkmans BA, Nurmohamed MT.
Cardiovascular risk profile of patients with spondyl arthropathies,
particularly ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis. Semin Arthritis
Rheum. 2004; 34: 585-92.

Peters MJ, van Eijk IC, Smulders YM, Serne E, Dijkmans BA, van der Horst-
Bruinsma IE, Nurmohamed MT. Signs of accelerated preclinical
atherosclerosis in patients with ankylosing spondylitis. J Rheumatol. 2010;
37(1): 161-6.

Popa C, Netea MG, van Riel PL, van der Meer JW, Stalenhoef AF. The role of TNF-
alpha in chronic inflammatory conditions, intermediary metabolism, and
cardiovascular risk. J Lipid Res. 2007; 48(4): 751-62.

Recchia FM, Xu L, Penn JS, Boone B, Dexheimer PJ. Identifi cation of genes and
pathways involved in retinal neovascularization by microarray analysis of
two animal models of retinal angiogenesis. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2010; 51: 1098-105.

Rennel E, Mellberg S, Dimberg A, Petersson L, Botling J, Ameur A, Westholm JO,
Komorowski J, Lassalle P, Cross MJ, Gerwins P. Endocan is a VEGF-A and
PI3K regulated gene with increased expression in human renal cancer. Exp
Cell Res. 2007; 313: 1285-94.

Roudnicky F, Poyet C, Wild P, Krampitz S, Negrini F, Huggenberger R, Rogler A,
Stohr R, Hartmann A, Provenzano M, Otto VI, Detmar M. Endocan is

upregulated on tumor vessels in invasive bladder cancer where it mediates

49



VEGF-A-induced angiogenesis. Cancer Res. 2013; 73(3): 1097-106.

Rudwaleit M, Haibel H, Baraliakos X. The early disease stage in axial
spondylarthritis: results from the German Spondyloarthritis Inception
Cohort Arthritis Rheum. 2009; 60(3): 717-27.

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

Rudwaleit M. Classification and epidemiology of spondyloarthritis. In:
Rheumatology. Eds: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH. Elsevier Mosby, 2011, Philadelphia, USA, p. 1123-7.

Ruof J, Stucki G. Validity aspects of erythrocyte sedimentation rate and Creactive
protein in ankylosing spondylitis: a literature review. J Rheumatol. 1999;
26: 966-70.

Saraux A, Guedes C, Allain J, Devauchelle V, Valls I, Lamour A, Guillemin F,
Youinou P, Le Goff P. Prevalance of rheumatoid arthritis
spondyloarthropathy in Brittany, France. Societe de Rheumatologie de
I’Ouest . J Rheumatol. 1999; 26(12): 2622-7.

Sari I, Okan T, Akar S, Cece H, Altay C, Secil M, Birlik M, Onen F, Akkoc N.
Impaired endothelial function in patients with ankylosing spondylitis.
Rheumatology. 2006; 45(3): 283-6.

Sarrazin S, Adam E, Lyon M, Depontieu F, Motte V, Landolfi C, Lortat-Jacob H,
Bechard D, Lassalle P, Delenedde M. Endocan or endothelial cell specific
molecule-1 (ESM-1): a potential novel endothelial cell marker and a new
target for cancer therapy. Biochim Biophys Acta. 2006; 1765(1):25-37.

Sarrazin S, Lyon M, Deakin JA, Guerini M, Lasalle P, Deleheedde M, Lortat-Jacob
H. Characterization and binding activity of the chondroitin/dermatan sulfate
chain from Endocan, a soluble endothelial proteoglycan. Glycobiology.
2010; 20(11): 1380-8.

Sarrazin S, Maurage CA, Delmas D, Lassalle P, Delehedde M. Endocan as a

50



biomarker of endothelial dysfunction in cancer. J Cancer Sci Ther. 2010; 2:
47-52.

Sugimoto T, Morioka N, Zhang FF, Sato K, Abe H, Hisaoka-Nakashima K, Nakata
Y. Clock gene Perl regulates the production of CCL2 and interleukin-6
through p38, JNK1 and NF-xB activation in spinal astrocytes. Mol Cell
Neurosci. 2014; 59: 37-46.

Scherpereel A, Depontieu F, Grigoriu B, Cavestri B, Tsicopoulos A, Gentina
T, Jourdain M, Pugin J, Tonnel AB, Lassalle P. Endocan, a new endothelial
marker in human sepsis. Crit Care Med. 2006; 34(2): 532-7.

Schulz M, Dotzlaw H, Neeck G. Ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis:
serum levels of TNF-a and Its soluble receptors during thecourse of therapy
with etanercept and infliximab. Biomed Res Int. 2014; 2014: 675108.

Schwantner A, Dingley AJ, Ozbek S, Rose-John S, Grotzinger J. Direct
determination of the interleukin-6 binding epitope of the interleukin-6
receptor by NMR spectroscopy. J. Biol. Chem. 2004; 279(1-2): 571-6.

Sezer U, Erciyas K, Pehlivan Y, Ustiin K, Tarak¢ioglu M, Senyurt SZ, Onat AM.
Serum cytokine levels and periodontal parameters in ankylosing spondylitis.
J Periodontal Res. 2012; 47(3): 396-401.

Sfikakis PP. The first decade of biologic TNF antagonists in clinical practice: lessons
learned, unresolved issues and future directions. Current Directions in
Autoimmunity. 2010; 11: 180-210.

Shin JW, Huggenberger R, Detmar M. Transcriptional profiling of VEGF-A and
VEGF-C target genes in lymphatic endothelium reveals endothelial-specific
molecule-1 as a novel mediator of lymphangiogenesis. Blood. 2008; 112:
2318-26.

Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, Brandt J, Braun J, Burgados-Vargas. The
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a
guide to assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009; 68: iil—-ii44.

Sieper J, van der Heijde D. Non-radiographic axial spondyloarthritis: new definition

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherpereel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Depontieu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grigoriu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavestri%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsicopoulos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gentina%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gentina%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jourdain%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pugin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tonnel%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassalle%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16424738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A.+Scherpereel%2C+F.+Depontieu%2C+B.+Grigoriu%2C+B.+Cavestri%2C+A.+Tsicopoulos%2C+T.+Gentina%2C+M.+Jourdain%2C+J.+Pugin%2C+A.B.+Tonnel%2C+P.+Lassalle%2C+Endocan+a+new+endothelial+marker+in+human+sepsis%2C+Crit.+Care+Med.+34+(2006)+532%E2%80%93537.

of an old disease? Arthritis Rheum. 2013; 65(3): 543-51.

Simmonds RE, Foxwell BM. Signalling, inflammation and arthritis: NFkappaB and
its relevance to arthritis and inflammation. Rheumatology (Oxford). 2008;
47(5): 584-90.

Skare TL, Verceze GC, Oliveira AA, Perreto S. Carotid intima-media thickness in
spondyloarthritis patients. Sao Paulo Med J. 2013; 131: 100-5.

Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky SS.
Levels of interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal disease.
J Clin Periodontol. 1991; 18(7): 548-54.

Syngle A, Vohra K, Sharma A, Kaur L. Endothelial dysfunction in ankylosing
spondylitis improves after tumor necrosis factor-alpha blockade. Clin
Rheumatol. 2010; 29: 763-70.

Szabo SM, Levy AR, Rao SR, Kirbach SE, Lacaille D, Cifaldi M, Maksymowych
WP. Increased risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases in
individuals with ankylosing spondylitis: a population-based study Arthritis
Rheum. 2011; 63(11): 3294-304.

Taylan A, Sari |, Kozaci DL, Yuksel A, Bilge S, Yildiz Y, Sop G, Coker I, Gunay
N, Akkoc N. Evaluation of the T helper 17 axis in ankylosing spondylitis.
Rheumatol Int. 2012; 32(8): 2511-5.

Tok D, Ekiz F, Basar O, Coban S, Ozturk G. Serum endocan levels in patients with
chronic liver disease. Int J Clin Exp Med. 2014; 7(7): 1802-7.

Toussirot E, Lafforgue P, Boucraut J, Despieds P, Schiano A, Bernard D, Acquaviva
PC. Serum levels of interleukin 1-beta, tumor necrosis factor-alpha, soluble
interleukin 2 receptor and soluble CD8 in  seronegative
spondylarthropathies. Rheumatol Int. 1994; 13(5): 175-80.

van den Oever IA, van Sijl AM, Nurmohamed MT. Management of cardiovascular
risk in patients with rheumatoid arthritis: evidence and expert opinion. Ther
Adv Musculoskelet Dis. 2013; 5(4): 166-81.

van der Horst-Bruinsma IE, Lems WF, Dijkmans BA. A systematic comparison of

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sari%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kozaci%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuksel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yildiz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sop%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coker%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gunay%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gunay%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akkoc%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21833527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evaluation+of+the+T+helper+17+axis+in+ankylosing+spondylitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toussirot%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lafforgue%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boucraut%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Despieds%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schiano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernard%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acquaviva%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acquaviva%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serum+levels+of+interleukin+1-b%2C+tumor+necrosis+factor-a%2C+soluble+interleukin+2+receptor+and+soluble+CD8+in+seronegative+spondyloarthropathies.+Rheumatol+Int+1994%3B13%3A175%E2%80%9380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Horst-Bruinsma%20IE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19822045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lems%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19822045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dijkmans%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19822045

rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol. 2009;
27(4 Suppl 55): 43-9.

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

Van Der Linden S, Van Der Hejide D, Braun J. Ankylosing spondylitis. In: Kelley’s
textbook of rheumatology. Eds: Harris ED, Budd RC, Frestein GS,
Genovese MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge CB. Elsevier Saunders, 2005,
7th edition, Philadelphia, USA, p: 1125-41.

van der Poll T, Keogh CV, Guirao X, Buurman WA, Kopf M, Lowry SF.
Interleukin-6  gene-deficient mice show impaired defense against
pneumococcal pneumonia. J. Infect. Dis. 1997; 176(2): 439-44.

Vazquez-Del Mercado M, Garcia-Gonzalez A, Munoz-Valle JF, Garcia-lglesias
T, Martinez-Bonilla G, Bernard-Medina G, Sanchez-Ortiz A, Ornelas-
Aguirre  JM,Salazar-Paramo M, Gamez-Nava JI, Gonzalez-Lopez L.
Interleukin 1beta (IL-1beta), IL-10, tumor necrosis factor-alpha, and cellular
proliferation index in peripheral bloodmononuclear cells in patients with an
kylosing spondylitis. J Rheumatol. 2002; 29(3): 522-6.

Verma |, Krishan P, Syngle A. Predictors of Atherosclerosis in Ankylosing
Spondylitis. Rheumatol Ther. 2015; 2: 173-82.

Verma S, Li SH, Wang CH, Fedak PW, Li RK, Weisel RD, Mickle DA. Resistin
promotes endothelial cell activation: further evidence of adipokine-
endothelial interaction. Circulation. 2003; 108(6): 736-40.

Will R, Edmunds L, Elswood J, Calin A. Is there sexual inequality in ankylosing
spondylitis? A study of 498 women and 1202 men. J Rheumatol. 1990; 17:
1649- 52.

Wofford JL, Kahl FR, Howard GR, McKinney WM, Toole JF, Crouse JR IllI.
Relation of extent of extracranialarotid artery atherosclerosis as measured
by B-mode ultrasound to the extent of coronary atherosclerosis. Arterioscler
Thromb. 1991;11:1786-94.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=I.+E.+Van+Der+Horst-Bruinsma%2C+W.+F.+Lems%2C+and+B.+A.+C.+Dijkmans%2C+%E2%80%9CA+systematic+comparison+of+rheumatoid+arthritris+and+ankylosing+spondylitis%2C%E2%80%9D+Clinical+and+Experimental+Rheumatology%2C+vol.+27%2C+no.+4%2C+supplement+55%2C+pp.+S43%E2%80%93S49%2C+2009.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vazquez-Del%20Mercado%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Gonzalez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Valle%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Iglesias%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Iglesias%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez-Bonilla%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernard-Medina%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchez-Ortiz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ornelas-Aguirre%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ornelas-Aguirre%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salazar-Paramo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamez-Nava%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Lopez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11908566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Interleukin+1%CE%B2+(IL-1%CE%B2)%2C+IL-10%2C+tumor+necrosis+factor-%CE%B1+and+cellular+proliferation+index+in+peripheral+blood+mononuclear+cells+in+patient+with+ankylosing+spondylitis.

Yagiz AE, Ustiin N. Ankilozan Spondilitte Giincel Tedavi Segenegi Tiimdr Nekroz
Faktor Alfa Antagonistleri. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. 2012;3(12): 39-
47.

Yasukawa K, Hirano T, Watanabe Y, Muratani K, Matsuda T, Nakai S, Kishimoto T.
Structure and expression of human B cell stimulatory factor-2 (BSF-2/IL-6)
gene. EMBO J. 1987; 6(10): 2939-45.

Yenal O, Usman ON, Yassa K, Uyar A, Agbaba S. Epidemiyology of rheumatic
syndromes in Turkey. Ill. Incidence of rheumatic sacro-iliitis in men 20-22
years. Z Rheumatol. 1977; 36(9): 294-8.

Yilmaz MI, Siriopol D, Saglam M, Kurt YG, Unal HU, Eyileten T, Gok M,
Cetinkaya H, Oguz Y, Sari S, Vural A, Mititiuc I, Covic A, Kanbay M.
Plasma endocan levels associate with inflammation, vascular abnormalities,
cardiovascular events, and survivalin chronic kidney disease. Kidney Int.
2014; 86(6): 1213-20.

Yuksel MA, Tuten A, Oncul M, Acikgoz AS, Temel Yuksel I, Toprak MS, Ekmekci
H, Balci Ekmekci O, Madazli R. Serum endocan concentration in women
with pre-eclampsia. Arch Gynecol Obstet. 2015; 292(1): 69-73.

Zhang SM, Zuo L, Zhou Q, Gui SY, Shi R, Wu Q, Wei W, Wang Y. Expression and
distribution of endocan in human tissues. Biotech Histochem 2012; 87(3):
172-8.

Zochling J, van der Heijde D, Dougados M, Braun J. Current evidence for the
management of ankylosing spondylitis: a systematic literature review for the
ASAS/EULAR management recommendations in ankylosing spondylitis.
Ann Rheum Dis. 2006; 65: 423-32.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25534164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25534164

7. OZGECMIS

1989 yili Konya Aksehir dogumludur. ilkégrenimini 2004 yilinda
Tarik Bugra ilkogretim okulunda tamamladiktan sonra lise egitimini
Aksehir Anadolu Lisesinde tamamladi. 2007 yilinda Selguk Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii kazandi. 2011 yilinda mezun olduktan
sonra ayni yil Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinde

Biyokimya (T1ip) Ana Bilim Dali’nda Yiiksek Lisans egitimine basladi.

55





