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KISALTMALAR

: Ankilozan Spondilit
:Ankilozan  Spondilitte = Degerlendirme  Calisma  Grubu
(Assesments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working Group)
: Ankylosing Spondylitis Quality of Life (Ankilozan Spondilit
Yasam Kalitesi Formu)
: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity index (Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional index (Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi)

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology index (Ankilozan
Spondilit Metroloji Indeksi)
: Bath Ankylosing Spondylitis Radiological index (Ankilozan
Spondilit Radyoloji indeksi)
: Bilgisayarli Tomografi
: C Reaktif Protein
: Dougados Functionel index (Dougados Fonksiyonel indeksi)
: Diffliz idiopatik Skletal Hiperosteoz
: Edmonton Ankylosing Spondylitis Metrology index (Edmonton
Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi)
: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
: Human Leukocyte Antigens (insan Lékosit Antijenleri)
- Interlokin
. Major histocompatability antigens (Major Doku Uyumluluk
Antijenleri)
: Manyetik Rezonans Goruntuleme

:Standart Sapma



VAS : Visual Analog Scale (Gorsel Analog Skala)

VEGF :Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskuler Endotel Bluylme
Faktori)

USG : Ultrasonografi



l. GIRIS

Ankilozan spondilit (AS), sinovit ve entesit ile karakterize, spinal ve
periferal oligoartiktler tutulumun goéruldiagu ve genetik yatkinligin sz konusu
oldugu romatizmal bir hastaliktir. AS’de etkilenen yapilar eklem kapsulleri,
ligamantoz yapilar, 6zellikle intervertebral diskler, manibriosternal eklemler
ve simfizis pubis olmak Uzere Kkartilajin6z yapilar, omurlar, iliak kanatlar,
trokanterler, patella, kalkaneus oncelikli olmak Uzere ligamanlarin kemige
tutunma noktalan (entesis), apofizer ve sakroiliak eklemlerin sinoviyasidir.
Ligamantdéz yapilarda ve entesis noktalarindan baglayan inflamasyon
(entesitis), kemik dokusu olugsumu ile sonuglanir (1,2).

Etiyopatogenezinde HLA-B27 basta olmak Uzere ¢ok sayida HLA ve HLA
disi genler rol oynar. HLA-B27'nin patogenezdeki rolu ile ilgili hipotezler
artritojenik peptidlerin sitotoksik T hucrelerine sunulmasi, T hucrelerine
sunulan peptidlerin HLA-B27’den kaynaklanan bolumandn artritojenik olmasi
ve B27 molekulinin 6zgul biyolojik 6zelliklerine bagli inflamasyon olarak
Ozetlenebilir. Ayrica patogenezde intestinal bakterilerin yol agtigi kronik
inflamasyon ve sitokinlerin katkisi oldugu dusinulmektedir.

Uzun donemde onemli dlgude yeti yitimine yol agan kronik romatizmal
hastaliklardan biri olan AS’de hastalik surecinin etkileri ve sonuglarini
belgelemek, tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari nesnel
ve standart bir bigimde yapmak dnemilidir. inflamasyon bulgulari olan eritrosit
sedimantasyon hizi ve C reaktif protein izlemde degerli olabilir ancak omurga
ve periferik eklemlerde yikici degisiklikler geligirken, hastaligin durumunu ve
siddetini tanimlamada yetersiz kalir. Bu nedenle modifiye Schober, gogus
ekspansiyonu, oksiput-duvar mesafesi gibi klinik dlcimler yaninda, hastalik
aktivitesi, islevsel yetersizlik ve hastaliga 6zgul yasam kalitesi degerlendirme

anketleri gelistiriimis ve yaygin kullanim alani bulmustur.



Tani ve izlemde direkt radyografiden yararlanilmaya devam edilmektedir.
Ayrica Ozellikle erken donemde sakroiliak eklemdeki inflamasyonun
goruntilenmesine olanak veren manyetik rezonans goruntileme (STIR: short
tau inversion recovary) tani algoritmasi iginde yerini almaya baslamistir (3).

HLA-B27 AS'’nin total genetik riskinin %16’s1 ile 50’sini olugturmaktadir.
Yine de hastalikla ilgili oldugu dusundlen bagka genler kanitlanamamistir.
Olasi potansiyel genler MHC (HLA classll, LMP, TAP, TNF-alfa, MICA) ve
nonMHC (IL-1RA, IL-6, IL-10 ve CYP2D6) genleridir (4,5).

Anjiogenezis sinoviyal membran vaskullaritesinde ve artmig kemik
formasyonunda onemli rol oynar. VEGF (vaskiler endoteliyal buylime
faktoru), 6zellikle AS patofizyolojisinde yer alan artmig TNF-alfa seviyeleri ve
hipoksi ile indiklenmektedir. Spondiloartopatili ve AS’li hastalarda potent
anjiogenetik bir faktor olan VEGF’nin serum seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla 6nemli Olgide yuksek bulunmustur. Elde edilen bu veri hastaligin
aktivitesinde ve patofizyolojisinde anjiogenezisin dnemli bir rol oynadigini
desteklemektedir (6). Yapilan baska bir arastirmada VEGF gen poliformizmi
ve haplotip calismalari ile AS’li hastalarda hastalik aktivitesiyle baglanti
bulunmustur ve AS hastalarinda hastalik aktivitesinin ciddi seyretmesine
neden oldugu o6ne surdlmustir (7). Anjiogenezise engel olabilecek
uygulamalar spondiloartropatilerin tedavisi igin yeni ufuklar agacaktir.

Sitokinler, inflamatuvar vyanitta rol oynayan ve spesifik immun
reaksiyonlarda immun sistem hacreleri arasindaki etkilesimi saglayan
¢ozUunebilir proteinlerdir. Bal ve ark. yaptiklari galismada IL-1p, sIL-2R, IL-6
VE TNF-alfa serum duzeylerini AS ve saglikli  kontrol grubuyla
karsilagtirmiglardir. Sadece IL-13 seviyesi AS’li hastalarda yUksek
bulunmamistir. CRP ve IL—6 seviyeleri ile eritrosit sedimantasyon hizi ve slL-
2R, IL-6 ve TNF-alfa seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu
arastirmaya gore IL-2, IL-6 ve TNF-alfanin AS immunopatogenezinde rol
oynadigi dusunulerek bu sitokinlerin tani, hastalik aktivite parametresi ve

tedavi izleminde kullanilabilecegi 6ne suralmustar (8).



Tartisilan bu genlerin hastalik patogeneziyle olasi iliskinin kanitlanmasi
durumunda, hastaligin erken donemlerinde tani koymak, hastalik aktivitesini
belirleyebilmek, aile taramasi ile olasi riskleri dnceden tespit edebilmek
mUmkun olabilecektir. Yine hastalik aktivitesiyle iligkisinin kanitlanmasi
durumunda erken donemde hastaligin ilerlemesini durdurabilecek daha
agresif tedavi modellerini uygulamak mumkin olabilecektir. AS’de kullanilan
tedaviler antiinflamatuvar ajanlar olup hentz tam remisyon saglayici tedavi
bulunmamaktadir. Bu yuzden hastaligin genetik yatkinhgr ve olasi risk
faktorlerinin saptanmasi erken donemde tedaviye baslanmasina sebep
olacagindan hastalik nedeniyle olusan kalici deformite ve sakatliklarin
onlenmesi agisindan 6nem teskil etmektedir.

Bu calismada AS’li hastalarda IL-6 ve VEGF polimorfizminin belirlenmesi
ve bunun laboratuar, klinik ve radyolojik parametrelerle olasi iligkilerinin

belirlenmesi amacglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

1. Spondiloartropatiler ve Ankilozan Spondilit:

Spondiloartropatiler, romatizmal hastaliklar icinde genetik etkinin en fazla
oldugu, romatoid faktérin negatif oldugu, 6zellikle fibrokartilajendz dokulari
etkileyen, sakroiliyak eklemler ve omurga tutulumu yaninda entesopati, alt
ekstremitelerin asimetrik oligoartriti ile karakterize bir hastalik grubudur (9).
Spondiloartropatiler i¢cinde yer alan hastaliklar ankilozan spondilit, reaktif
artrit, psoriatik artrit, siniflandirilamayan spondiloartropatiler ve enteropatik
artrittir. SAPHO sendromunun da (sinovit, akne, pustllozis, hiperosteozis,
osteoitis) spondiloartrtilerle iliskili oldugu bilinmektedir. Ankilozan spondilit bu
hastaliklarin prototipidir. (10).

Reaktif artrit (ReA), vicudun bagka yerinde olan bir enfeksiyona
sekonder olusan akut nonpurulan artriti isaret eder. Son yillarda, baslica
enterik veya Urogenital enfeksiyonlari takip eden ve HLA-B27’ye sahip
bireylerde olan spondiloartropatileri isaret etmek icin kullaniimaktadir (2).

Psoriatik artrit (PsA), karakteristik olarak psoriazisli hastalarda goérulen
inflamatuvar artrittir. PsA siklikla elin distal interfalangeal eklemlerini ve
vertebra ile sakroiliak eklemleri tutar. Psoériazis olgularin %60’inda artrit
oncesi donemde gorilebilmesine ragmen artrit sonrasi bir ddnemde de
ortaya cikabilir (2).

Bazi hastalar spondiloartritlerin siniflama kriterlerine uygun klinik tablo
gOstermesine karsin higbir alt gruba dahil olmamaktadir. Bu hastalar
siniflandinlamayan spondiloartrit grubuna girerler vee AMOR veya ESSG
kriterlerine gore spondiloartrit olarak tanimlanirlar (2).

Enteropatik artritterde artrit ve inflamatuvar barsak hastaligi birlikte
goruldr. Spondiloartropatinin klasik 6zelliklerinin yaninda ulseratif kolit veya

Crohn hastaligi birlikteligi goralar. Artrit inflamatuvar barsak hastaligindan



bagimsiz seyir gosterebildigi gibi barsak hastaliginin aktivitesi ile paralel de
seyredebilir (2).

Sinovit, akne, pustllozis, hiperosteozis ve osteoitisten olusan SAPHO
sendromu cilt ve kas iskelet sistemi bulgulari ile karakterizedir. Dermatolojik
bulgular; palmoplantar pustlilozis, akne fulminans ve hidradenitis
supurotivdan olusur. Baslica kas iskelet sitemi bulgulari, sternoklvikular ve
vertebral hiperostozis, kronik tekrarlayan osteomyelit odaklari ve ara sira
gorulen periferik artriti icermektedir (2).

Spondiloartropati tanisi Amor siniflama kriterleri (Ek-1) ve Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu- ASCG (European Spondyloarthropathy
Study Group- ESSG) siniflama kriterleriyle (Ek-2) degerlendirilir (9-13).

2. Ankilozan Spondilitin Siniflama Kriterleri:

AS’nin siniflamasi igin ilk kriter seti 1961 yilinda Roma’da Romatolojik
hastaliklar konferansinda geligtiriimigtir. Sakroileitin rontgenografik kanitlarin
varhginin gerektigi 1961 yilinda New York kriterlerinin gelisimine yol agmistir.
GUnumuzde halen 1984 yilinda modifiye edilen New York kriterleri (Tablo 1)
kullaniimaktadir. New York kriterlerinin duyarliigi hastalik suresine paralel
olarak artmaktadir. Bu kriterler siniflandirilamayan, hafif veya erken
spondiloartropati formlarini tanimada yeterli bulunmamaktadir. Bu amagla
erken hastalik igin tani kriterleri olusturmaya yonelik ¢alismalar ASAS grubu

tarafindan devam etmektedir (9,14).



Tablo 1 AS icin Modifiye New York siniflama Kiriteri

A. Klinik kriterler

1. Egzersiz ile duzelen fakat dinlenmeyle hafiflemeyen en az 3 ay suren

inflamatuvar bel agrisi ve tutukluk

2. Lomber omurganin sagital (yanlara) ve frontal (6n ve arka) dizlemlerde

hareket kisithihgi

3. Gogus ekspansiyonunda yas ve cins igin normal degerlere nispeten

azalma

B. Radyolojik kriterler

1. Iki tarafli 2. derece sakroileit

2. Tek tarafli 3. ya da 4. derece sakroileit

Kesin AS, 1 radyolojik ve 1 klinik kriter bulunmasi

Olasi AS, 3 klinik kriter veya klinik kriter olmaksizin 1 radyolojik kriter olmasi

“Karar agaci” temeline dayanan yeni ve ilging bir yaklagim Rudwaleit ve
ark. tarafindan 2004 yilinda hekimlere aksiyal SpA’'nin erken tanisinda
yardimci olmak amaciyla onerilmigtir (Sekil 1). Bu kriterlere gbre sonuglar
aksiyal tutulumlu spondiloartrit igin olasilik ylzdeleri seklinde ifade
edilmektedir. Aksiyal SpA’nin kesin olarak distinuldigu oran igin %90’in Ustu
gerekir. Eger olasilik %80 ile 90 arsinda ise tani yuksek olasi seklinde

dustndlir (13).




Sekil 1: Aksiyal spondiloartritin tanisi igin karar agaci

Kronik bel agrili hastada (aksiyal SpA i¢in pre-test olasilik % 5)

=

v

Inflamatuvar bel agris1

T~

faz reaktanlari

asimetrik artrit, NSAII yanit, artmis akut

A 4

Evet (%4 olasilik) Hayir (<%?2 olasilik)
A 4 A 4
Diger SpA bulgular1: topuk agris1, daktilit, Diger SpA bulgular1
iiveit, pozitif aile 6ykiisii, Crohn hastaligi, yoksa ileri teste
yer degistiren gluteal agr1, psoriazis, gerek yok

>=3 SpA 1-2 SpA SpA bulgu
(%80-95) (%35-70) yok (%14)
A 4
Direkt grafi v v
HLA-B27 HLA-B27
Poz Neg / \ / \
Poz Neg Poz Neg
(%80-90) (<%10) (%59) (<%2)
A 4
v
Baska tani
MRG
Poz Neg
/ (%80-90) (<%15)
A 4 A 4 A 4 A 4
AS Aksiyal SpA Bagka tani

Poz: Pozitif Neg: Negatif




3. Ankilozan Spondilitin epidemiyolojisi:

Onceki vyillarda yapilan calismalarda AS’li hastalarda belirgin erkek
ustinltgu gorulmektedir. Yeni ¢alismalarda bu oranin daha da dusuk oldugu
gosterilmigtir. Erkek/kadin orani 2-3/1 (15).

AS genellikle 2. ve 3. dekadlarda baslar. 15 yas altinda baslangi¢ % 4,
15-40 yas arasi % 90 ve 40 yas uUstu %6 olarak bildiriimektedir.(16).

ABD nufus verilerine gore AS prevalansi %0,1-0.12 ‘dir. Ege Bdlgesinde

yapilan bir galismada prevalans %0.49 olarak bulunmustur (17).

4. Ankilozan spondilitin Klinik bulgulari:

Klinik bulgulari iskelet bulgulari ve iskelet disi bulgular olarak ayirabiliriz.
iskelet bulgular, omurgada yaygin inflamatuvar ve dejeneratif tutulum,
inflamatuvar bel agrisi, omurgada sabah tutuklugu, goégus kafesi agrisi,
entezis noktalarinda hassasiyet ve eklem yakinmalaridir. Yorgunluk, kilo
kaybi ve hafif dereceli ates gibi yapisal belirtiler sik olusur. iskelet digi
bulgular ise g6z, kardiovaskuler, pulmoner, norolojik, renal sistem
tutulumlarindan ve osteoporozdan olusur.

AS’de bel agrisi inflamatuvar niteliktedir. 40 yas altinda baslangi¢
gOsteren, sinsi, sabah tutuklugunun eslik ettigi, egzersiz ile duzelen, en az 3
aydir var olan agri seklindedir. Hastaligin erken evresinde agri derin gluteal
bdlgede kunt karakterde hissedilir. Tipik olarak bir yandan diger yana
gecebilir.

Ardisik torakal omurga tutulmasi (Kostovertebral ve kostotransvers
eklemler), kostosternal ve manubriosternal eklemlerde entesopati olugsmasi
ile birlikte bazen plorotik olarak karakterize edilen gégus agrisi gelisebilir.

Belirli yerlerde eklem digi duyarlilik bazi hastalarda énde giden bulgudur.
Yaygin olarak gorulen duyarli yerler kostosternal bileskeler, spin6z ¢ikintilar,
iliyak kristalar, trokanterler, iskiyal tiberositalar veya topuklardir.

AS’de en sik tutulan eklemler kok eklemlerdir. Omuz ve kalga sikga
tutulan eklemler olup hastalarin %35’inde hastaligin bir evresinde goéruldugu

belirlenmistir.



Akut anterior Uveit veya iridosiklit AS’nin en sik gorllen iskelet disi
bulgusudur. Eklem hastaligi aktivitesi ile iligkisi yoktur. Gorme bozuklugu,
g6zde kizariklik, agri, yasarma ve fotofobi olusur. Akut anterior Gveit
gelisenlerin AS igin daha yuksek risk altinda olduklari gézikmektedir. HLA-
B27 pozitif olanlarda daha sik gorulir.

Kardiyak tutulumun bulgulari assendan aortitis, aort kapak yetmezlIigi, ileti
anormallikleri, kardiyomegali ve perikardittir. Aort yetmezligi ve kardiyak ileti
bozukluklar periferik eklem tutulumu olan hastalarda iki kat daha sik olusur.

Akciger tutulumu nadir ve geg bir bulgudur. Akciger Ust loblarinin ilerleyen
fibrozisi seklindedir. Pulmoner ventilasyon genelde korunur. Diyafram
katkisinin artmasi torakal eklemlerin tutulumuna bagli artan gédus duvari
sertligini kompanse eder.

Norolojik komplikasyonlar kiriga, instabiliteye, basiya veya inflamasyona
baghdir. Kaglk travmalar spinal kiriga neden olabilir. En sik etkilenen yerler
C5-6 ve C6-7 duzeyleridir. Atlantoaksiyel subluksasyon gorulebilir. Periferik
eklem tutulumu olanlarda daha siktir. Lumbosakral koklerin tutulumuna bagl
kauda ekuina sendromu da gérulebilen ciddi komplikasyonlardandir.

IgA nefropatisi pek ¢ok hastada bildirilmistir. Artmis IgA duzeyleri
mikroskobik hematuri ve proteinlri gorultr. Nadir bir komplikasyon olarak
amiloidozis de gorulebilir.

Gastrointestinal sistemde Proksimal kolon ve terminal ileumda
makroskopik ve mikroskobik inflamasyon %60 hastada ile kolonoskopi ile
gOsterilmistir.

Hastaligin erken evrelerinde bile osteopeni gorullr. Torakal omurlarda
olusan osteoporoz torakal disklerde kamalasma ile birlikte omurganin
hiperkifozuna katkida bulunur. Erken ve ge¢ hastalik evrelerinde kemik
yogunlugu ve gergek kirik riski ile komplikasyon oraninin daha ileri dizeyde

degerlendiriimesi, hastalik aktivitesi ile iligkilendirilmesi gereklidir (2,9,10).



5. Ankilozan spondilitte klinik ve fonksiyonel degerlendirme:

Erken tani igin ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir. Ik patolojik fizik
muayene bulgusu sakroiliak eklemde hassasiyet ve agridir. Lomber lordozda
dizlesme, lomber omurga hareketlerinde her yéne tutukluk vardir. Ozellikle
kalca ve omuz eklemlerinde eklem hareket genisligi dederlendirilmelidir.

Hastalarda postir analizi yapilmalidir. Genellikle servikal ve lomber lordoz
duzlesir, dorsal kifoz artar, omuzlar dusuUktir. Servikal ve torakal tutulum
nedeniyle agirhk merkezini korumak igin kalgca ve dizler fleksiyona getirilir.
Zamanla boy kisalir. Abdomen c¢ikintili durur ve solunum diafragmatiktir. Bu
tipik deformiteler genelde 10 yil veya daha uzun sureli hastalik sonrasi gelisir
(9).

Kostovertebral eklem tutulumuna bagl olarak goégus ekspansiyonunda
azalma beklenir. Normal degerler yas ve cinse gore degisirler, ancak geng
eriskinlerde 5 cm'nin alti genel olarak patolojik olarak kabul edilir (10). Yas ve
cinsiyete gore degisen gogus ekspansiyon Olgimleri tablo 2’de verilmistir
(18,19).

Tablo 2: Gogiis ekspansiyon olgumleri

Cinsiyet
Yas Erkek (cm) Kadin (cm)
18-24 7 55
23-34 7,5 55
35-44 6,5 4,5
45-54 6,0 5,0
55-64 55 4,0
65-74 4 4,0
75 ve Ustu 3 2,5

Entesitlerin muayenesinde iskial tuberosite, buyuk trokanter, spin6z
prosesler, kostokondral ve manibriosternal birlesim, iliak krista, asil tendonu,
ve plantar fasia palpe edilmelidir. Entezitlerin muayenesinde MEI (Mander
enthesis Index) ve MASSES (Maastricht AS Entesit Skoru) kullanilabilir (2).




Hastalarin metrolojik degerlendirmesinde Maksymowych ve
arkadaglarinin gelistirdigi Edmonton Ankylosing Metrology Index (EDASMI)
(Ek-3) ve Bath AS Metroloji indeksi (BASMI) (Ek-4) de kullanilabilir. EDASMI
hastalarin tedaviye yanitini takip etmekte kullanilan, spinal, gégus ve kalga
mobilitesini dlgen dort basit parametreden olusur. Bu parametreler, servikal
rotasyon Olguimu, gégus ekspansiyonu, lateral lomber fleksiyon ve kalganin
internal rotasyonu oOlgimlerinden olusur. Minimum puan 0, maksimum puan
16 olup yuksek puan daha ileri AS’yi dusundurir (20-21). BASMI'de servikal,
torakal ve lomber bolgedeki mobilite ile ilgili 5 dlgim yapilir. Bu dlgimler
tragus duvar mesafesi, modifiye Schober, servikal rotasyonlar, lomber lateral
fleksiyon farki, intermalleoler mesafe dlgUmlerini icerir. Her bir 6lgim O0=hafif
hastalik, 1=orta hastalik, 2=ciddi hastalik seklinde degerlendirilir. Metroloji
indeksinde toplam skor araligi 0-10 arasindadir (19).

Hastalik aktivitesini degerlendirmek igin Garet ve arkadaslari tarafindan
geligtirilen "Bath AS Disease Activity Index" (BASDAI) kullanilabilir (Ek-5). Bu
skalada yorgunluk, spinal ve periferik eklem tutulumuna bagh agri, entezitis
bolgelerindeki lokalize hassasiyet, sabah tutuklugunun silre ve siddeti
degerlendiriimektedir. Bu amagcla hastaya 6 soru sorulmakta, her bir soru
Visual Analog Scale (VAS) ile 10 Uzerinde skorlanmakta ve maksimum puan
toplam 10 olmaktadir (2,4,5).

Fonksiyonel vyetersizligi degerlendirmek igin Calin ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen "Bath AS Functional Index" (BASFI) Onerilen bir
Olcektir (Ek-6). Bu skalada hastanin gunluk yasantisi ile ilgili 10 aktivite ayri
ayri deg@erlendiriimektedir. Hastanin her bir aktiviteyi, VAS ile zorluk
derecesine gore 0 ile 10 arasinda puanlamasi istenmektedir. Toplam
maksimum skor 10 olmaktadir (22-28).

AS’li hastanin fonksiyonel kapasitesini belilemede BASFI'den bagka
“‘Dougados fonksiyonel indeksi (DFI)” de kullanilabilmektedir. DFI gunlik
aktiviteleri yapabilme yetenegini dlgen 20 soru icermektedir. Toplam skor O-
40 arasinda degigsir (29,30).

Yasam kalitesini degerlendirmek i¢in AS igin spesifik olusturulmus, toplam

18 sorudan olusan ve ‘“evet” veya “hayir’ seklinde cevaplanan, uygulamasi



kolay, gereksinimlere dayali bir yasam kalitesi 6lgim gereci olan “Ankilozan
Spondilit Yagsam Kalitesi Soru Formu” (Ankylosing Spondylitis Quality of Life:
ASQol) onerilmektedir. Hastalik degerlendirme anketi'nin
spondiloartropatilerde kullaniimak Uzere modifiye edilmis bi¢cimi (HAQ-S) ve
Kisa Form 36 (SF-36) kullanilan diger dlgeklerdir (31,32).

AS’in degerlendirilmesi igin gerekli kriterleri belirlemek Uzere olusturulan
calisma grubu ASAS (Assesments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working
Group) tarafindan klinikte hasta izleminde kullanilabilecek olan Kklinik

degerlendirme parametreleri dnerilmigtir (Tablo 3) (33).

Tablo 3 ASAS onerileri

Parametre Olgme yontemi

Hastanin global degerlendiriimesi Son bir haftalik VAS

Spinal agri Omurgada AS’ye bagh gece agrisi
icin VAS, son bir haftada AS’e bagli
spinal agri igin VAS

Spinal sertlik Sabah sertligi icin VAS

Spinal hareketlilik Gogus ekspansiyonu, modifiye
Schober, Oksiput-duvar, lateral spinal
fleksiyon veya BASMI

Fiziksel fonksiyon BASFI veya DFI

Periferik eklemler ve entezisler Sis eklem sayisi, 44 ekleme gore

entezis skoru

Akut faz reaktanlari Sedimantasyon

Yorgunluk BASDAI'deki yorgunluk sorusu

6. Ankilozan spondilitte laboratuar degerlendirme:

Hastalarin %75’e varan boluminde artmig eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) veya C-reaktif protein (CRP) bildirilmistir. Ancak hastalik aktivitesi ile
iligki gostermeyebilir. Normal ESH veya normal CRP duzeyleri aktif hastaligi
dislamaz. Hastalarin % 15’inde hafif normokrom bir anemi olabilir. Bazi

hastalarda serum alkalen fosfataz yuUksekligi gorulir, ancak bu hastalik




aktivitesi veya suresi ile iligkili degdildir. AS’de serum IgA’sinda biraz ylikselme

siktir. Ancak bu akut faz reaktanlari ile iligkilidir (10).

7. Ankilozan spondilitte goriintileme yontemleri:

Direkt grafi: AS tanisinda ferguson yontemi ile c¢ekilen direkt AP

sakroiliak grafi oldukca onemlidir ve Modifiye New York kriterlerinde tani
kriterlerinden biri olarak yer almaktadir. Erken donemde vertebra
korpuslarinin koselerinde duzensizlik ve erozyonlar gorulur. Hastalik
ilerledikge periosttan baslayan yeni kemik olusumu, vertebra korpuslarinda
karelesmeye neden olur. Buna “kare vertebra” goruntisu denilmektedir.
Entezis bdlgelerinde kranio kaudal yonde gelisen yeni kemik olusumuna
bagli sindezmofitler olusur.
Tum omurganin sindezmofitler ile ankilozu sonucu “bambu omurga“ denilen
gorintu ortaya ¢ikar. Bunlarin yani sira AS de vertebral grafilerde Romanus
ve Andersen lezyonu goruntuleri de tipik olarak bulunabilir. Periferik
eklemlerde eroziv kemik defektleri ve yeni kemik olusumu saptanir.
Radyografik skorlama ve izlemde Bath AS radyolojik indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Radiological Index-BASRI) kullanilabilen bir skorlama
sistemidir. Toplam maksimum skor 16 olup, sakroiliak eklem, 6n-arka ve yan
lomber omurga, yan servikal omurga ve kalga eklemi degerlendirilerek yapilir
(3,34).

“Stokes Ankylosing Spondylitis spine Score” SASSS ve Modifiye SASSS
kullanilan diger skorlama yontemleridir (35).

Manyetik rezonans gorintiileme (MRG): Avantajl yumusak doku
¢ozunurligunuan yuksek olmasidir. Kemik iligi, kikirdak, entezis bdlgeleri,
baglar ve sinoviya ayrintili olarak goruntulenebilir. Ortaya ¢ikis sirasinda gore
kemikte radyografik degisiklikler inflamasyona bagli 6dem, yaglanma ve
sklerozdur. Yag baskilayici teknikler (STIR) kemik iligi 6demini saptamakta
duyarhidir. Bu nedenle manyetik rezonans goéruntileme erken tanida
kullanilabilir. Kontrast madde kullanimi 6zellikle erken donem degisiklikler

belirlendiginde 6zgullugu arttirir (10,36).



Bilgisayarli tomografi (BT): BT, erken dedisikliklerin saptanmasinda
MRG’ ye ustin degilken sindezmofit ve ankilozun saptanmasinda anlamli
olarak daha hassastir. Ayrica sakroiliak eklem enjeksiyonlarinda kilavuz
yontem olarak kullaniimaktadir (36).

Ultrasonografi (USG): Periferik eklem tutulumlari ve entezitlerin
degerlendiriimesinde kullanilabilir. Ayni zamanda periferik eklem ve sakroiliak
eklem enjeksiyonlarinda da kilavuz olarak kullaniimaktadir. (36).

Nukleer tip uygulamalari: Morfolojik degigikliklerin  bulunmadigi
durumlarda teknesyum-99 sintigrafisi kullanilabilir. Ancak 6zgulltigu dusuktar.
AS tanisinda 6zellikle tedaviye yaniti 6lgmede pozitron emisyon tomografi ve

bilgisayarli tomografinin (PET/CT) kullanildidi bir galisma bildirilmigtir (37).

8. Ankilozan spondilitte ayirici tani:

AS disindaki en sik bel agrisi nedenleri mekanik ve dejeneratif bel
agrilaridir. Daha az siklhkla gorilen metabolik, enfeksiydz ve malign nedenli
sirt agrisi nedenleri de AS’den ayirt edilmelidir. Okronozis AS’ye klinik ve
radyografik olarak benzer bir fenotip olusturabilir. Difflz idiyopatik iskelet
hiperostozisinde (DiSH) paraspindz ligamanlarin belirgin kalsifikasyonu ve
kemiklesmesi olmaktadir. Ligamantdz kalsifikasyonlar genellikle 6n spinal
ligamentlerde en belirgindir ve vertebra cisimlerinin on yuzunde akan
balmumu gérinimi vermektedir. intervertebral disk araliklarinin korunmasi,
sakroiliyak ve apofizyal eklemlerin normal gériilmesi DISHin AS’den

ayrimina yardim etmektedir (38).

9. Ankilozan spondilitte prognoz:

AS’nin seyri ¢cok degiskendir. Spontan remisyonlar ve alevlenmeler ile
karakterize olan prognozun genel olarak oldukga iyi oldugu kabul
edilmektedir. Buna karsin hastalik yillar boyunca aktif olarak da kalabilir.
Yasam beklentisi 6zellikle 10 yillik hastalik sonrasinda bir miktar azalir. Olim
nedenleri amiloidozis ve spinal kiriklar gibi hastalik komplikasyonlarindan
baska kardiovaskuler, gastrointestinal ve renal hastaliklardir. Hastalik suresi

arttikca iglevsel kisithliklar artar. Batlin olarak bakildiginda hastaligin ilk on



yili 6zellikle 6nemlidir. AS’li hastalarda fonksiyon kaybinin biayuk bir bolimu
bu dénemde olugur. Hastalik sureleri en az 10 yil olan AS de dahil olmak
Uzere spondiloartropatileri olan hastalarda yapilan bir calismada, yedi
degdiskenin, hastahigin ilk 2 yillik izlem déneminde olugsmuslarsa hastaligin
siddeti ile iligkili bulunmuslardir. Bu degiskenler sunlardir; kalga eklem artriti,
ESH'nin 30 mm/saat Uzerinde olmasi, steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglarin etkili olmamasi, lomber omurgada kisitlanma, sosis parmak,
oligoartrit ve 16 yasindan ©Once baslangi¢c (10). Yakin zamanda kismi
remisyonu tanimlamak igin ol¢utler de tanimlanmistir ( tablo 4). Bugin bunlar

ASAS-20 dizelme olgutleri olarak bilinmektedir.

Tablo 4: ASAS-20 Diizelme ve ASAS Kismi Remisyon Olgiitleri

ASAS-20 Duzelme 5Igijtleri

En az %20 dizelme ve dort bolimden Ugunde, kalan bélumlerde 520 ya da
daha fazla ve 10 birim kétlilesme olmaksizin, 10 birim dizelme:

- BASFI

- sabah tutuklugu

- Hastanin global degerlendirmesi

- Agri

ASAS Kismi Remisyon Olgiitleri

Her dort bélumde 20 birimin altinda bir deger olmasi

10. Ankilozan spondilitte tedavi:

Tedavide amac¢ agri, tutukluluk ve yorgunlugu gidermek, deformiteleri
azaltmak, dizgun posturt korumak, fiziksel ve psikososyal iglevselligi iyi
dizeyde tutmaktir. AS tedavisinin temel prensipleri ASAS/EULAR
Onerilerinde mevcuttur (sekil 2) (39). Buna gore hastaligin tedavisinde
medikal tedavi ile fizik tedavi ve egzersizler birbirini tamamlayici olarak rol
alir. Standart tedaviyi, hasta egitimi, fizik tedavi, egzersiz ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar (SOAI) olusturur. Entezis, sinovit ve bursit ataklarinda

lokal steroid enjeksiyonlari denenebilir. Tedaviye sulfosalazin gibi ikinci




basamak ilaglar ve biyolojik ajanlar eklenebilir (40). AS tedavisinde hasta
egitimi ve hasta gruplari da énemli bir yere sahiptir. Su an dinyanin bir ¢ok
Ulkesinde, 1988 yilinda hastalari bilgilendirmek amaciyla kurulan uluslar
arasl hasta federasyonu olan ASIF’e (Ankylosing Spondylitis International
Federation) bagli hasta dernekleri bulunmaktadir. Ulkemizde 2003 yilinda
kurulan “Ankilozan Spondilit Hasta dernegdi” (www.ashad.org) ASIF’e bagl bu

derneklerden birisidir.

Sekil 2: Tedavide ASAS/EULAR onerileri

AS Tedavisi icin ASAS/EULAR Onerileri
SOAII
Egitim,
egzersiz, ) Aksiyal Periferik
fizyoterapi, hastahk hastahk
hasta
dernekelri, - 5
kendine Sulfasalazin =
yardim S =
gruplan Lokal kortikosteroidler S E
< &)
TNF blokerleri

Fizyoterapi: AS tanisinin erken konmasi ve hastada deformite
gelismeden egzersiz ve rehabilitasyon programinin dizenlenmesi énemlidir.
Tedavi edici egzersizler genel olarak 3 grupta toplanir; eklem hareket agikhgi
ve germe egzersizleri, guclendirme egzersizleri ve aerobik (dayaniklilik)
egzersizleri.

Fiziksel tip ve rehabilitasyon yontemlerinden yuzeyel ve derin isiticilar agri ve
kas spazmini giderdigi gibi eklem hareket agikhgini da arttirir. Hidroterapi
havuzlarinda yapilan su i¢i egzersizler ve yuzme oldukc¢a faydalidir. Yizme
Ozellikle omurga, omuz, kalga eklemleri ve gogus kafesinin hareketliligini

arttinr. Egzersizlerin yaninda gunlik yasam aktivitelerinin de dizenlenmesi



onemlidir. Hastalara egzersizlerini her gun duzenli bir program halinde
uygulamalari égretilmelidir. Yapabilen hastalar igin giin iginde 20-30 dakikalik
yuzikoyun yatis pozisyonunun oOnerilmesi ile kalca eklemlerinde fleksiyon
kontraktirlerinin olusmasini 6nlemede ve buna bagll olarak gelisen
omurgadaki kifoz egilimini azaltmada faydali olacaktir. AS’de Onerilen tedavi
ilkeleri tablo 5’de verilmistir (1,10,38-40).

Tablo 5 AS’nin tedavi ilkeleri

Tam iyilesme yoktur, ancak ¢ogu hasta iyi tedavi edilebilir

Erken tani ¢cok 6nemli

1

2

3. Uyumu arttirmak i¢in hasta egitimi

4 Basta SOAI ilaglar olmak (izere antiromatizmal ilaglarin uygun

kullanimi

Bakimin surekliligi

GuUnluk egzersizler gcok 6nemli (6r; yuzme)

Sert silte Uzerinde uyunmasi

® N @ O

Uygun sporlar ve ugrasilar

9. Destek dnlemler ve danismanlik

10. Sigaradan uzak durulmasi

11. Travmadan uzak durulmasi

12. Hasta destek gruplari

13. Aile danismanhgi

Medikal tedavi: SOAI ilaglar AS’de diizenli olarak ve antiinflamatuvar
dozlarda kullaniimalidir. En sik indometazin grubu ilaclar kullanilir. Bu
ilaclarla agrida ve tutuklukta azalma goérulir. Semptomatik iyilesmeye
ragmen olusan yapisal hasar devam eder. Bu ilaglarin slrekli mi yoksa
sadece alevlenme donemlerinde mi kullanilmasi gerektigi netlik
kazanmamigstir. Ayni zamanda bu ilaglarin baslica gastrointestinal sistemde

gorulen yan etkileri de kullanimlarini sinirlayabilmektedir (40).




SOAI ilaglarla hastalik aktivitesi azaltlamadiginda veya periferik artikiiler
tutulumda, hizli ve siddetli seyreden hastalik durumlarinda diger secenek
ilaclar eklenebilir. ASAS/EULAR Onerilerine gore erken donem periferik
tutulumu olan hastalarda sulfosalazin yararli olabilir (39).

Son yillarda gindeme gelen biyolojik ajanlar olarak da adlandirilan anti
tumor nekrozis faktor alfanin (anti-TNFa) AS’de kullanimi, bu hastaligin
tedavisinde kesin bir avantaj olarak kabul edilebilir. AS tedavisinde kullanilan
biyolojik ajanlar olarak da bilinen anti-TNFa ajanlar Etanercept, infliksimab ve
Adalinumab’dir. Gunumuzde bu tedavinin hastalik aktivitesini azalttigi kesin
olarak bilinmekle beraber, deformitelerin gelisimini durdurup durdurmayacagi
kesin olarak bilinmemektedir. Bu ilaglarla yapilan randomize plasebo
kontrolli caligmalarda periferik ve aksiyal tutulumda etkili oldugu, agriyi
azalttigi, fonksiyonlari iyilestirdigi saptanmistir. Bu gugli immunsupresif
ajanlarin bilinen alti tip ciddi yan etkisi gorulmastir. Bunlar; yaygin
tuberkudlozu iceren ciddi enfeksiyonlar, pansitopeni gibi hematolojik
bozukluklar, demiyelizan hastaliklar, konjestif kalp yetmezliginde alevlenme,
sistemik lupus eritematozus ile iligkili klinik bulgular, infuzyona bagl
hipersensitivite reaksiyonlari, lenfoma basta olmak Uzere malignite
insidansinda artigtir. Pahali olmalari kullanimlarini  kisitlayan diger bir
etmendir (40,41).

Cerrahi tedavi: AS'de cerrahi endikasyon nedeni ciddi kalga eklem
artritidir. Total kalga artroplastisi sirasinda agri ve tutukluk dramatik olarak
gerilemektedir. Ciddi servikal tutulumu olan hastalar, vertebranin asin
fleksiyon deformitesinin veya atlantoaksiyel subluksasyonun cerrahi olarak

duzeltiimesinden fayda gorebilmektedir.

11. Ankilozan Spondilit ve genetik:

AS patogenezinde genetik faktorlerin katkisinin, genel hastaliga
yatkinhdin %90’indan sorumlu oldugu duasunulmektedir. Genetik faktorlerin
basinda sinif | MHC molekuld olan HLA-B27 gelmektedir. HLA-B27 ile AS
harasindaki kuvvetli iliski 1973 yilindan beri bilinmektedir. lleri genetik



calismalar sayesinde HLA diginda diger genetik yatkinlik nedenlerinin

tanimlanmasi da mimkun olmustur (4,5).

AS ve major histokompabilite kompleksi:

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi i¢in gerekli
olan “doku antijenleri” ni kodlayan gen bdlgesi, Bluylik Doku uyum Kompleksi,
MHC olarak adlandirilir. 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup; ilk
olarak beyaz kan hucrelerinde godsterilen bu genler, “Human Leukocyte
Antigens”, HLA bdlgesi olarak da adlandirilir. Cok sayida genin yer aldigi
yaklasik 4000 kilobaz (kb) buyUkligundeki bu bdlgede immun yanitla ilgisi

tanimlanamamig bazi genler de yer alir (42).

HLA-B27 ve Ankilozan Spondilit:

HLA-B27, MHC klas | bdlgesinde kodlanir. AS igin bilinen en blyuk riski
olusturur ve AS hastalarinin %90’nindan fazlasinda rastlanir (43). HLA-
B27’nin simdiye kadar 27’den fazla alt tipi tanimlanmistir. HLA-B27’nin farkl
formlari 16kositlerin reseptorleri tarafindan alternatif olarak algilanir ve hem
hicre fonksiyonunu hem de immun sistem cevabini etkiler ve spondiloartritte
degisik l6kosit populasyonlari i¢in rol oynayabilir.

HLA-B27’nin hastaligin gelismesindeki etkisinin altinda yatan gergek
mekanizma halen belirlenmemigstir. Bu konuda 4 tane teori vardir. Bu teoriler;
artritojenik peptid hipotezi, HLA-B27 homodimer formasyonu, intrasellller
invazyon/dldurme farkhliklari, otoantijen olarak HLA-B27 (44).

Cogu romatizmal hastaligin gevre ile genetik etkilesim sonucu ortaya
ciktigr bilinmektedir. Ozellikle AS bu etkilesimin en iyi érneklerindendir. AS
hastalarinin %90’ indan fazlasinin HLA-B27 doku grubunu tasidigi
bilinmektedir. Bununla beraber farkli etnik gruplarda, saglikli toplumdaki HLA-
B27 sikhigi ve HLA-B27'nin AS genetik yatkinligina katkisi degiskenlik
g6sterebilmektedir. Ulkemizdeki AS hastalarinin yaklasik olarak %70’inin
HLA-B27 pozitif oldugu bildiriimigtir (45). Diger AS genetik yatkinlik
faktorlerinin ya da cevresel faktorlerin degisen rolli Ulkemize ait bu verinin

nedenleri arasinda yer alabilir.



AS ile HLA-B27 arasindaki guglu iliskiye ragmen, HLA-B27 pozitif saglikli
bireylerde hastalik ortaya ¢ikma olasiliginin bu kadar disik olmasi, hastalik
patogenezinde diger genetik ve c¢evresel etmenlerin rolinin 6nemini
gOstermektedir. Bu sire icinde HLA-B27 disindaki gen calismalari da
surdUrtlmustir. Tum bu cgalismalarda gostermistir ki genetik olarak yatkin
bireylerde enfeksiyon ya da kimyasal maddeler gibi ¢cevresel etkiler hastaligin
olusumunu tetikleyebilir (46).

Genetik arastirmalar HLA-B27°nin toplam genetik yatkinliga katkisinin
%30-40, MHC Dbodlgesinin katkisinin da %50 dizeyinde oldugunu
gOstermektedir (47). Hastaliga yatkinlik olusturan diger genleri belirlemek igin
yapilan galismalarda ¢ok sayida MHC dis1 aday gen bdlgesi tanimlanmistir
(44).

Diger major histokompabilite kompleks genleri:

AS’de ayni zamanda B27’ye ilave olarak diger MHC genleri de
gosterilmigtir. Bunlar; MHC klas | baglantili zincir genleri, tUmoér nekrozis
faktor alfa, HSP 70 geni, TAP genleri ve HLA DRB1’den olugur (45).

AS ile baglantili non-MHC genler:

AS’ye yatkinlhigi belirleyen genetik belirteclerin aksine hastaligin BASDAI
ve BASFI ile degerlendirilen klinik bulgulari ile semptomlarin baslama yasi
genellikle MHC ile kodlanmayan diger genler (nhon-MHC) ile baglantilidir (47).

MHC disinda birka¢ aday gen kesin olarak gdsterilmistir. ilk tanimlanan
kromozom 22q uzerinde olan CYP2D6’dir (debrisoquine hidroxilase).
CYP2D6, cevresel etmenlerden ilaglarin, metallerin ve endustriyel
kimyasallari iceren xenobiotiklerin metabolizmasinda yer almaktadir.
CYP2D6 genine ait alleller AS ve RA ile iligkilendirilmistir (48,49).

Non-MHC genlerinden TGF1 (transforming growth factor) ve MMP3
(matriks metalloproteinaz 3) genleri ile AS arasinda da kesin baglant
saptanamamistir (50,51).

AS ile en gucli baglanti non-MHC genlerinden IL-1 ile bulunmustur. IL-1
serum duzeyleri yine IL-6 ve VEGF gibi ylUksek oranlarda tespit edilse de IL-6



ve VEGF’ye gore AS ile arasinda daha anlamli baglanti bulunmustur. Ancak
IL-1"i kodlayan genler kromozom Uzerinde daha buyuk bir bolimden olusurlar
ve IL-1 gen ailesi kompleksi adini alirlar. IL-1 gen kompleksi ile, bir ¢ok
Ulkeden yapilan galismalarda ve aile taramalarinda, AS arasinda baglantilar
tanimlanmigtir (62-55).

201 AS’li ailenin tarandigi bir galismada TNAP (tissue nonspecific alkaline
phosphatase) gen polimorfizmi AS arasinda anlamli iliski saptanmstir. ilging
olarak bu calismada AS’li bayan hastalarla bu gen arasinda baglanti
bulunamamistir (56).

IL-10 polimorfizmi ile yapilan bir ¢alismada ise zayif da olsa BASFI ile IL-
10 arasinda bir baglanti ortaya konmustur (57).

IL-6 ve VEGF gen polimorfizmlerinin AS igin bir risk faktdrt olup olmadigi
halen tartisma konusudur. Bazi calismalarda risk faktorl olarak bulunurken
digerleri ayni sonuca ulasamamislardir. Bu iki faktorin hastalik aktivitesiyle
baglantili olarak artmis serum dizeyleri ¢alismalarda sikga gosterilmesine
ragmen yapilan genetik ¢alismalar ¢gok daha az sayida bulunmaktadir.

Visvanathan ve ark. yaptiklari c¢alismada infliksimab tedavisi Oncesi
yuksek olan serum IL-6, VEGF, CRP duzeylerinin, tedavi sonrasi plasebo
grubuna gore anlamli oranda dustugunu ve MR bulgularinin geriledigini
g6stermiglerdir. Ozellikle yiiksek IL-6 seviyelerini hastalik aktivitesi ve
inflamasyonla baglantili bularak IL-6 seviyelerinin erken donemde normal
duzeylere gekilmesinin tedaviye yanit ve hastalik patogenezinde kritik 6Gneme
sahip oldugunu savunmusglardir (58).

AS’li hastalarda hastalik aktivitesi ile baglantili olarak ylksek CRP
seviyeleri ¢alismalarda sikga gdsteriimesine ragmen Tutlncl ve ark. serum
IL-6 duzeylerini 6zellikle hastalik aktivitesi ve tedaviye olan yanitta ESR ve
CRP’ye karsi daha hassas olarak saptamiglardir (59).

Diger calismalarda yine serum |L-6 seviyeleri AS hastalik aktivitesi ile
baglantili olarak anlamli derecelerde yuksek bulunmustur (60-62).

Endokondral kemik olusumunda da anjiogenezin ve dolayisiyla VEGF'Un
onemli rolt vardir. Bu amagla, bodlgedeki hipertrofik kondrositler tarafindan

VEGF salgilanir ve yeni damarlarin olugsmasi saglanir. VEGF’Un ayni



zamanda osteoblastlar (izerinde de kemotaktik etkileri vardir. inflamasyon
esnasinda vaskuler permeabiliteyi arttinr. Bu ise hem inflamasyonun

hizlanmasina, hem de yanitin artmasina yol agmaktadir (6).

Genetik Polimorfizm:

insan genomu yaklasik 3x109 baz ciftinden olusmakladir ve genetik bilgiyi
tagiyan yaklasik 50,000 gen 46 kromozom igerisinde bulunmaktadir. insan
DNA'sinin yaklasik % 99,9u iki insan arasinda aynidir ve insanlardaki
genetik  variabilite  (gesitllik) DNA  zincirindeki  kugluk farklardan
kaynaklanmaktadir. Bazi DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini
etkiiememekle bazilari ise direkt hastaliga neden olmaktadir. Bu iki ug
arasinda anatomik, fizyolojik, tedaviye cevap, ilaglara karsi yan etki,
enfeksiyonlara yatkinlik, kansere yatkinlik ve kisilik 6zellikleri gibi genetik
farkhliklar yer alir (63).

Bir genin 6zgun bir kromozom bdlgesinde (lokus) veya DNA dizisinin
birkac alternatif formundan her birine “allel” denir. insanlar her otozomal
lokusunda biri anneden digeri babadan gelen iki allel bulundurur. Farkli
genom lokuslarindaki allellerde ¢ok gesitli mutasyonlar bulunmaktadir. Bu
mutasyonlar toplumda normalin varyasyonundan kalitsal hastaliklara kadar
uzanmaktadir (64).

DNA polimorfizmleri teriminden toplumda yaygin olarak rastlanan ve
genellikle hastalik etkeni olmayan genom degisiklikleri anlasilir. Bir lokusta
birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA nukleotid degisimlerine
polimorfizm adi verilir. Allellerin genel popullasyondaki kromozomlarin
%1'inden fazlasinda bulunmasi “genetik polimorfizm” olusturur. Allellik sikhgi
%1'den kuguk ise buna “nadir varyantlar” denir. Genlerin regulatuar
(duzenleyici) bolgelerinde bulunan polimorfik alleller genlerin transkripsiyonel
regulasyonunu etkileyerek fenotipik  degisikliklere  neden olabilir.

Polimorfizmler insan genetik arastirmalarindaki temel araglardir (63).



lll. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya 20062008 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon ve Romatoloji poliklinidine bagvuran Modifiye New
York kriterlerine gore (10) Ankilozan Spondilit tanisi almig, 18-75 yas arasi
71 hasta sirasiyla dahil edildi. Sistemik hastaligi ve AS disinda baska bir
inflamatuvar romatizmal hastalii olanlar ¢alisma disi birakildi. Calismaya
ayrica 18-75 yas arasi 74 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi.

Hastalarin demografik ve klinik Ozelliklerinden yasi, cinsiyeti, egitim
dizeyi, sigara kullanimi, dogum yerleri, buylkanne ve buylkbaba dogum
yerleri, aile hikayesi, ilk yakinmalarinin baglama tarihi, tani tarihi ve hastalik
suresi, eslik eden hastaliklar ve kullandiklari ilaglar sorgulandi.

Laboratuar tetkik olarak tum hastalarin sedimantasyon ve CRP
degerlerine bakildi.

AS tanisi igin Modifiye New York kriterleri kullanildi.

Radyolojik Degerlendirme:

Hastalarin radyolojik degerlendiriimesi on-arka pelvis, dn-arka ve yan
lomber omurga ve yan servikal omurga grafileri incelemesinden sonra Bath
AS radyolojik indeksi (BASRI) ile yapildi. Toplam maksimum skor 16 olup,
sakroiliak eklem (0-4), 6n-arka ve yan lomber omurga (0-4), yan servikal
omurga (0-4) ve kalca eklemi (0-4) degerlendirildi. Radyolojik

degerlendirmede son alti ay icindeki grafiler dikkate alindi (34).

Fizik Muayene:
Fizik muayene degerlendirmesinde ¢ene sternum mesafesi, duvar oksiput

mesafesi, torakal schober, gogus ekspansiyonu, sakroiliak kompresyon testi,



mennel ve faber testleri, el yer mesafesi, lomber schober oOlgimleri ve
periferik eklem artritine bakildi.

Sakroiliak eklem muayenesinde en ¢ok uygulanan testler olan Faber,
Mennel testi ve sakroiliak kompresyon testleri yapildi. Faber testinde karsi
sakroiliak eklemde agri ortaya ¢ikaracak sekilde sirtlstl yatan hastada kalga
fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirildi ve ekstansiyona zorlandi.
Diz ile muayene masasi arasindaki mesafe not edildi. Mennel testinde yan
yatan hastada bir kalga maksimum fleksiyonda iken digeri hiperekstansiyona
getirildi. Sakroiliak kompresyon testi supin pozisyonda anterior spina iliaka
superiorlar Uzerine, yan yatan hastada pelvis Uzerine ve pron pozisyonda
sakrum Uzerine basing uygulanarak yapildi.

Lomber fleksiyonu degerlendirmede modifiye Schober testi kullanildi.
Hasta ayakta dik dururken 5.lomber spin6z prosesin (Venus noktalari) 10 cm
Uzeri ve 5 cm altl isaretlendi. Hastadan dizlerini bikmeden maksimal
fleksiyon yapmasi istendi ve minimum 5 cm'lik bir artig beklendi. Parmak ucu
yer mesafesi de olgulerek el-yer mesafesi hesaplandi. Lateral fleksiyonun
Olcimlnde yine parmak ucu yer mesafesi olglldl ve baslangi¢ ve son nokta
arasinda fark belirlendi.

Oksiput-duvar mesafesi servikal tutulumu degerlendirmede kullanildi. Test
sirasinda duvar kenarinda duran hastanin Oksiput-duvar arasi mesafesi
Olculdi.  Kostovertebral eklem tutulumuna baghh  olarak  gogus
ekspansiyonunda azalma 6lg¢uldd. Maksimum zorlu ekspirasyonu takip eden
maksimal inspirasyon sirasinda erkekte 4. interkostal araliktan, kadinda
g6gus altindan olguldl. Normal degerler yas ve cinse gore degisirler, ancak
geng eriskinlerde 5 cm'nin alti patolojik olarak kabul edildi (18).

Hastalarin metrolojik  degerlendirilmesinde Maksymowych  ve
arkadaglarinin gelistirdigi Edmonton Ankylosing Metrology Index (EDASMI)
de kullanildi. Bu index hastalarin tedaviye yanitini takip etmekte kullanilan,
spinal, gdégus ve kalga mobilitesini 6lgen dort basit parametreden olusur.
Minimum puan 0, maksimum puan 16 olup yuksek puan daha ileri AS'yi
dasundurar (20,21).



EDASMIi parametreleri:

1. Servikal rotasyon: Karsiya bakan hastada suprasternal ¢entik ile sag
tragus arasi mesafe olgulir. Daha sonra hasta bagini sag omza dogru
rotasyona getirir. Sag taraf icin bu iki 6lgim arasi mesafe kaydedilir.
Ayni Olgim sol taraf igin de tekrarlanir. Son deger sag ve sol taraftan
elde edilen dl¢gumlerin toplamina esittir.

2. Gogus ekspansiyonu: Ksifoid seviyesinde maksimum inspirasyon ve
ekspirasyon arasi fark ol¢ulur.

3. Lateral lomber fleksiyon: Hasta kollari yanlarda olacak sekilde ayakta
dik durur. Orta parmagin bulundugu seviye sag ve sol taraf igin
isaretlenir. Hasta saga ve sola Lateral fleksiyon yapar. iki tarafta ayri
ayri Olguldr. Son deger olarak sag ve sol tarafin ortalamasi alinir.

4. Kalganin internal rotasyonu: Hasta muayene masasinin kenarina
dizleri 90 derecede ve birbirine degecek sekilde oturur. Dizlerin
arasina bir parga kagit koyulur. Hastadan bu kagidi disirmeden
ayaklarini olabildigince birbirinden ayirmasi istenir. Her iki medial

malleol arasi mesafe olgulir.

Yine klinik degerlendirme agisindan Bath AS Metroloji indeksi (BASMI)
kullanildi. BASMI'de servikal, torakal ve lomber bdlgedeki mobilite ile ilgili 5
Olcim yapildi. Bu élgumler tragus duvar mesafesi, modifiye Schober, servikal
rotasyonlar, lomber lateral fleksiyon farki, intermalleoler mesafe olgumlerini
iceriyordu. Her bir dlgim O=hafif hastalik, 1=orta hastalik, 2=ciddi hastalik
seklinde degerlendirildi. Lateral lomber fleksiyonlarin farki ve servikal
rotasyon sonuglarinin ortalamasi alindi. Bel 6lgimdn puanlari toplanip

bulunan metroloji indeksinde toplam skor araligi 0-10 arasinda idi.

Hastalik aktivite degerlendirilmesi:

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Bath AS Disease Activity Index
(BASDAI) kullanildi. Bu skalada yorgunluk, spinal ve periferik eklem
tutulumuna bagli agri, entezitis bolgelerindeki lokalize hassasiyet, sabah

tutuklugunun sture ve siddeti degerlendiriimektedir. Bu amacla hastaya 6 soru



sorulmakta, her bir soru Visual Analog Scale (VAS) ile 10 Uzerinde
skorlanmakta ve maksimum puan toplam 10 olmaktadir. Yiksek puan
hastalik aktivitesinde artis1 gosterir (28) (Ek-5).

Fonksiyonel degerlendirme:

Fonksiyonel yetersizligi degerlendirmek "Bath AS Functional Index"
(BASFI) kullanildi. Bu skalada hastanin gunluk yasantisi ile ilgili 10 aktivite
ayri ayri degerlendiriimektedir. Hastanin her bir aktiviteyi, VAS ile zorluk
derecesine gore 0 ile 10 arasinda puanlamasi istenmektedir. Toplam
maksimum skor 10 olmaktadir. Yuksek puan hastanin fonksiyonel

becerilerde olan kaybini gostermektedir (26) (Ek-6).

Yasam kalitesi degerlendirilmesi:

Yasam kalitesini degerlendirmek igin toplam 18 sorudan olusan ve “evet’
veya “hayir” seklinde cevaplanan Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Soru
Formu (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire-ASQol)
kullanildi. Evet=1 Hayir= 0 Toplam puan= 0-18 olarak hesaplanir. Yiksek
puan kotl yasam kalitesini gostermektedir (31,32) (Ek-8).

Genetik degerlendirme:

Genomik DNA, QIAmp kan kiti (QIAGEN, Ontario, Canada) kullanilarak
200 ul'lik EDTAZ2'll antikoagulan periferik kan Iokositlerinden elde edildi. IL-6 -
174 G/C ve VEGF +405 G/C polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile yapildi.

incelenen DNA dizilimleri su sekildeydi: IL-6 -174 G/C SNP: 5-TGACTT
CAGCTTTACTCTTGT-3" (ileri) ve 5 -CTGATTGGAACCCTTATTAAG-3’
(tersine); VEGF G™%C SNP: 5-CCGACGGCTTGGGGAGATTG-3’ (ileri) ve
5'-CGGCGGTCACCCCCAAAAG-3' (tersine).

PCR reaksiyonlarit 100 ng genomik DNA, her primer i¢in 25 pmol/L, 0.2
mmol/L deoksinukleotid trifosfat, 10 mmol/L Tris—HCI (pH 8.3), 50 mmol/L
KCI, 1.5 mmol/L MgCl;, ve 1 Unite AmpliTagGold polimeraz igeren 20l
reaksiyon voluminde yapildi. VEGF genotiplendirimi icin, PCR siklusu



baslangicta denaturasyon icin 95 °C’de 10 dakika daha sonra 35 siklus
94°C’de 30 saniye, 62 °C’de 30 saniye, 72 °C’de 30 saniye ve son olarak 72
°C’de 10 dakika olarak yapildi. IL-6 genotiplendirimi icin DNA 32 siklusluk bir
isleme tutuldu. Her siklus denaturasyon igin 95°C’de 30 saniye, soguma igin
50°C’de 30 saniye, genlesme igin 72°C’de 90 saniye ve son genlesme igin
72°C’de 7 dakika isleme tutuldu.

PCR urdnleri sinirlandiriimis enzimlerle, Nla Il (IL-6) ve BsmFI (VEGF)
37°C’de bir gece tutuldu. Daha sonra bu Uriinler %3'lik jel agarda tekrar
cozuldiler. UV gk altinda gorunur olabilmeleri icin etidyum bromid ile
boyandilar. Kalite kontrol i¢in genotip analizleri konular agisindan koér olarak

yapildi.

istatiksel analiz:

istatiksel veri analizi icin SPSS 15.0 programi kullanildi. IL-6 ve VEGF
polimorfizmleri hasta ve kontrol grubunda ki-kare testi kullanilarak belirlendi.
Gen polimorfizmleri ile fizik muayene bulgularinin  ve fonksiyonel
degerlendirme skalalarinin kargilastiriimasi Kruskal-Wallis Testi ile yapildi.
Tdm fizik muayene ol¢gimleri ve degerlendirme skalalarinin kendi iglerinde
karsilastirlmasi Mann-Whitney U Testi ve Pearson korelasyon yontemi
kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler i¢in p<0.05 olan sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.



IV. BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubunun (61 erkek, 10 bayan) yas ortalamasi
37,6 (SS:10,6), kontrol grubunun (49 erkek, 25 bayan) yas ortalamasi 40,3
(SS:9,9) olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

AS hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 6'de gdsterilmistir.

Tablo 6: Caligmaya alinan AS hastalarinin demografik 6zellikleri

Hasta Yas Boy Kilo BMI Hastalik siiresi
grubu Ortalama Ortalama | Ortalama | Ortalama | (yil)

(SS) (SS) (SS) (SS) Ortalama (SS)
Hasta
=71 37.3(10.6) |172(8.5) [72(11.1) | 24.3(2.6) | 6.7 (5.8)

n: hasta sayisi SS: standart sapma

Hastalarin %78.9'u evli, %21.1’i bekardi. Ogrenim durumu agisindan
%9.9u ilkokul, %16.9'u ortaokul, %46,5'i lise ve %Z26.8'i yuksekokul

mezunuydu.




34 hasta (%47.9) 15 yil ve Uzerinde sigara igicisi iken 37 hasta (%52.1)
sigara kullanmiyordu (Grafik 1).

Grafik 1: Sigara igen ve igmeyen hastalarin dagilimi

51 hasta (%71.8) spondiloartropati igin aile hikayesi tanimlamazken, 20
hasta (%28.2) pozitif aile hikayesine sahipti (Grafik 2).

Grafik 2: Spondiloartropati aile dykusu dagilimi
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ilk yakinma olarak hastalarin % 62’si bel agrisi, %19.7’si kalga, %9.9'u
sirt, %8.5'i topuk agrisi tarifledi (Grafik 3). 44 hasta ile bel agnsi en sik

baslangi¢ yakinmasi olarak bulundu.

Grafik 3: Hastalik baglangi¢ yakinmalarinin dagihmi
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Laboratuar bulgulardan sedimantasyon ortalama 23.02, CRP 0.93'du.
Hastalik siresi ortalama 6.7 (SS:5.8) yil saptandi. ilk yakinmalarin baslangic

zamani ve tani tarihi arasindaki sure 4.6 (SS:4) yil olarak hesaplandi.



10 hasta (%6,9) hi¢ ila¢g kullanmazken, 31 hasta (%21,4) indometazin
kullandigini, 21 hasta (%14,5) diger NSAI ilaclari, 3 hasta (%2,1) anti TNF
grubu ilaglari, 6 hasta (%4,1) ise parasetamol ve benzeri ilaglan
kullandiklarini bildirdi (Grafik 4). indometazin en gok tercih edilen ilag olarak

bulundu.

Grafik 4: Kullanilan ilaglarin dagilimlan
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AS hastalarinin omurga hareketliligini degerlendiren testlerin ortalamalari

Tablo 7°de verilmigtir.

Tablo 7: Hastalarin (n=71) omurga hareketlerinin ortalama (SS) degerleri (cm)

Hasta | Cene- Duvar- | Torakal | Goglis El-yer Lomber
grubu | sternum | oksiput | schober | ekspans. mesafesi schober
Hasta | 4.7 (2.8) | 7.45.4) | 1(0.6) 2.8 (1) 23.2(15.2) |2.7(1.7)

n: hasta sayisi




AS hastalarinin klinik, radyolojik, fonksiyonel degerlendirme skalalarinin

ortalama sonuglari Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: AS hastalarini degerlendirme skalalari (ortalama-SS)

Hasta grubu | BASRI | EDASMI | BASMI | BASDAI | BASFI | ASQOL

Hasta

) 7.1(2.1)] 9.6 (3.1) | 5.8(2.2) | 3.6 (2.2) | 3.3 (2.1) | 8.2 (4.9)
n:

n: hasta sayisi

Hasta vyasi ilerledikgce c¢ene sternum mesafesinde artis, gogus
ekspansiyonu, torakal ve lomber schober testlerinde azalma saptanirken
(p<0,5), duvar oksiput mesafesi ve el-yer mesafesinde anlaml artig
saptanmadi (p>0,05). Yine hasta yasi ile BASRI, EDASMI ve BASMI
degerlendirme skalalari arasinda anlamli pozitif korelasyon, BASDAI
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Yakinmalarin baglangi¢c zamani ve hastalik tani alma zamani arasindaki
sure uzadikg¢a fizik muayene bulgularindan sadece torakal ve lomber schober
Olcumlerinde anlamli azalma saptandi (p<0,05). Bu surenin uzamasi ile
BASRI ve EDASMI skalalari arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.

Cene sternum mesafesindeki artis ile hasta yasi, duvar oksiput ve el-yer
mesafesindeki artis ve gogus ekspansiyonu, torakal ve lomber schober
testlerindeki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). BASRI,
EDASMI, BASMI ve BASDAI skalalari ile de anlamli iliski saptandi.

Duvar oksiput mesafesindeki artis ile fizik muayene bulgularindan ¢ene
sternum mesafesi, gogus ekspansiyonu, torakal schober ve tum
degerlendirme skalalari arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptandi.

Go6gus ekspansiyonundaki azalma ile g¢ene sternum mesafesi, duvar
oksiput mesafesi, torakal ve lomber schober, BASRI, EDASMI ve BASMI
arasindaki korelasyon anlamli bulundu.

Torakal schober dlgumundeki azalma ile fizik muayene bulgularindan

sadece ¢ene sternum ve duvar oksiput mesafesindeki artis arasinda anlamli



iliski saptanirken lomber schober dl¢imu ile arasinda baglanti saptanmadi.
Yine torakal schober ile BASRI, EDASMI, BASFI ve BASMI anlamli
korelasyon bulundu.

El-yer mesafesindeki artis ile muayene bulgularn karsilastirildiginda
sadece c¢ene sternum mesafesindeki artis ile istatiksel olarak anlamli
bulundu. Degerlendirme skalalarindan BASRI, BASMI, BASFI ve ASQOL
arasinda anlamli iligki saptandi.

Radyolojik dederlendirme skalasi olan BASRI ile ASQOL hari¢ tim diger
skalalar arsinda pozitif korelasyon saptandi.

EDASMI ile BASRI ve BASMI arasinda pozitif korelasyon saptanirken
fonksiyonel degerlendirme skalalari ile arasinda iligki saptanmadi.

EDASMI'ye benzer sekilde fizik muayene bulgularinin degerlendirildigi
BASMI ile BASRI, EDASMI ve fonksiyonel dederlendirme skalasi olan BASFI
arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Hastalik aktivite degerlendirmesinde kullanilan BASDAI ile BASRI, BASFI
ve ASQOL arasinda pozitif iligki saptandi.

Yasam kalitesini degerlendirmede kullanilan ASQOL ile sadece BASDAI
ve BASFI arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Sakroiliak kompresyon testi 71 hastadan 25’inde sagda, 18’inde solda
pozitif bulundu. Mennel testi 15 hastada sagda, 13 hastada solda pozitif

bulundu. Faber testi 43 hastada sagda, 39 hastada solda pozitif bulundu.



Periferik eklem tutulumu ise sadece 6 hastada bulunurken 65 hastada

periferik eklem tutulumu saptanmadi (Grafik 5).

Grafik 5: Periferik eklem tutulumu dagilimi
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AS ve kontrol grubunun IL-6 genotip dagilimi tablo 9'de verilmigtir.

Tablo 9: IL-6 genotip dagilimi (hasta sayisi - %)

GG GC CC
Hasta 19 38 14
n=71 %26.8 %53.5 %19.7
Kontrol 41 31 2
n=74 %55.4 %41.9 %2.7

IL-6 -174 G/C polimorfizmi 71 hasta ve 74 kontrol grubu olgusunda
calisildi. VEGF +405 G/C polimorfizmi 64 hasta ve 63 kontrol grubu
olgusunda calisildi.

incelenen 71 AS’li hastada IL-6 GG genotipi; 19 hastada (%26.8), GC; 38
hastada (%53.5), CC; 14 hastada (%19.7) saptandi. 74 saglikli génulliden
olusan kontrol grubunda ise GG genotipi 41 olguda (%55.4), GC genotipi 31
olguda (%41.9), CC genotipi 2 olguda (%2.7) bulundu.




Elde ettigimiz sonuglar ile IL-6 -174 G/C polimorfizminin AS’e etkisini
sorguladik. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ancak hasta grubunda GC genotipi %50’nin Uzerinde saptanirken
kontrol grubunda baskin olan ise GG genotipiydi.

Spondiloartropati aile dyklsu olan hastalarla karsilastirma yapildiginda
istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi. Ancak aile dykusu bulunan 20
hastanin %60’inda yine GC genotipi baskin olan genotip olarak saptandi
(tablo 10). Hastalarimizin Kklinik verileri, fizik muayene bulgular ve
degerlendirme skalalari ile genotipler arasinda herhangi bir iliski olup

olmadigina baktigimizda istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunamadi.

Tablo 10:Spa aile 6ykusu ve IL-6 genotip dagilimi (hasta sayisi - %)

GG GC CcC
Spa aile oykusii | 14 26 11
olmayanlar %27.5 %51 %21.6
Spa aile oykusii | 5 12 3
olanlar %25 %60 %15

Tablo 11: VEGF genotip dagilimi (hasta sayisi - %)

Gruplar GG GC CcC
Hasta 14 38 12
n=64 %21.9 %59.4 %18.8
Kontrol 23 34 6
n=63 %36.5 %54 %9.5

64 hastada bakilan VEGF gen polimorfizminde GG genotipi; 14 hastada
(%21.9), GC; 38 hastada (%59.4), CC; 12 hastada (%18.8) saptandi. 63
olgudan olusan kontrol grubunda ise GG genotipi 23 olguda (%36.5), GC
genotipi 34 olguda (%54.0), CC genotipi 6 olguda (%9.5) bulundu (tablo 11).




VEGF +405 G/C polimorfiziminde hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli iligki saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda GC genotipi %59.4 ve
%54 ile baskin olan genotip olarak bulundu.

Klinik veriler, muayene bulgulari ve AS degerlendirme skalalar ile VEGF

polimorfizmi arasinda statiksel olarak anlamli olabilecek iliski saptanmadi.



V. TARTISMA

Son yillarda bir ¢ok hastalikta oldugu gibi AS’de de hastaligin klinik
bulgulara neden olmadan, erken evrede taninmasi fikri, genetik ¢alismalar
Uzerinde yogunlasmaya yol acmistir. Hastaligin olusumunda ve
progresyonunda etkili olan genomik yapilarin belirlenmesi igin ¢ok merkezli
calismalar yapiimakta ve bu calismalar her gegen gun artarak devam
etmektedir.

insan DNA'sinin yaklasik % 99,9u iki insan arasinda aynidir ve
insanlardaki genetik variabilite (gesitlilik) DNA zincirindeki kiguk farklardan
kaynaklanmaktadir. DNA polimorfizmleri teriminden toplumda yaygin olarak
rastlanan ve genellikle hastalik etkeni olmayan genom degisiklikleri anlagilir.
Bazi DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini etkilememekle bazilari ise
direkt hastaliga neden olmaktadir (63). Genlerin regulatuar (duzenleyici)
bdlgelerinde bulunan polimorfik alleller genlerin regilasyonunu etkileyerek
fenotipik degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle polimorfizmler insan genetik
arastirmalarindaki temel araglardir (64).

Son yillarda 6zellikle inflamatuvar yanitta non-MHC genlerin etkileri ortaya
cikmis olup bu genlere yonelik calismalar giderek artmaktadir. inflamatuvar
yanitta rol alan faktorler sadece AS’nin de icinde yer aldigi romatizmal
hastaliklarla sinirli kalmayip kalp damar sistemi, endokrin sistem gibi bir gcok
sistemi tutan hastaliklar ve 6zellikle kanser olusum mekanizmasinda da
suclanmaktadir.

Genetik polimorfizmin 6zellikle hastalik taramasinda ve erken tanisinda
Onem kazanmasindan dolayi ¢alismamizda non-MHC genlerden olan IL-6 ve
VEGF polimorfizmleri ile AS arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.
GUnumuze kadar olan zaman iginde AS ile baglantili MHC disinda birkag

aday gen kesin olarak gosterilmigtir.



Bu genlerden ilk tanimlanan kromozom 22q Uzerinde olan CYP2D6’dir
(debrisoquine hidroxilase). CYP2D6 genine ait alleller AS ve RA ile
iligkilendirilmistir (48,49).

AS ile en gugli baglanti non-MHC genlerinden IL-1 ile bulunmustur. IL-1’i
kodlayan genler kromozom uzerinde blUyUk bir bélumden olugurlar ve IL-1
gen ailesi kompleksi adini alirlar. IL-1 gen kompleksi ile, bir ¢ok Ulkeden
yapllan calismalarda ve aile taramalarinda, AS arasinda anlamli iligkiler
tanimlanmigtir (62-55).

201 AS’li ailenin tarandigi bir galismada TNAP (tissue nonspecific alkaline
phosphatase) gen polimorfizmi AS arasinda anlamli iliski saptanmstir. ilging
olarak bu calismada AS’li bayan hastalarla bu gen arasinda baglanti
bulunamamistir (56).

Calismamizda incelenen polimorfizmlerden olan IL-6 6zellikle inflamatuvar
yanitta rol alan ve akut faz dedisikliklerinin temel indUkleyicisi olan bir
sitokindir. IL-1 ve TNF-a tarafindan induklenen sitokinlerden olan IL-6 immun
hicre fonksiyonlarini ve inflamasyonu arttirir. Ayni zamanda akut faz protein
yapimini, T ve B hucre farkllasma ve buyumesini, myelom hicre
baylmesini, osteoklast buyume ve aktivasyonunu uyarir. IL-1 ve IL-6
kollejanaz aktivitesinde sinerjistik stimulasyona yol acarlar (59). IL-1 ve TNF-
a polimorfizmleri ile AS arasindaki iligkiyi ortaya koyan ve Ozellikle son
yillarda popduler hale gelen TNF-a blokerleri ile yapilan tedavilerde, TNF
polimorfizmi tespit edilen Romatoid Artrit, Psoriatik Artrit ve AS’li hastalarda
daha iyi terapétik yanitlar elde edildigini bildiren galismalar mevcuttur (58).
IL-6 da yukarida belirtildigi gibi IL-1 ve TNF-a ile yakin etkilesim iginde olan
bir sitokindir. Ozellikle TNF-a blokerleri ile yapilan tedavilerin bu polimorfizmi
tasiyanlarda daha iyi sonuclar vermesi ve AS’de inflamasyonla dogru
orantida saptanan serum IL-6 seviyelerinin bulunmasi AS ile IL-6 gen
polimorfizmi arasinda da muhtemel bir iligki olabilecegini distindirmektedir.

Yapilan birgok calismada AS’de serum IL-6 seviyeleri hastalik aktivitesi,
tutulum siddeti ve fonksiyonel yetersizlikle uyumlu olarak ylksek tespit
edilmigtir. AS’de kardiyovaskuler risk parametrelerinin degerlendirildigi bir

calismada AS’li hastalarda kontrol grubuna gore artmis, CRP ve serum IL-6



degerleri saptanmistir ve bu degerler hastalik aktivitesinin saptanmasinda
kullanilan BASDAI ile iligkili bulunmustur (66). Bal ve ark. yaptiklari
¢alismada serum IL-6 seviyelerini BASDAI ile gosterilen hastalik aktivitesi ve
yine serum CRP, IL-2 ve TNF-a seviyeleri ile iligkili bulmuslardir ve serum
IL-6’y1 hastalik aktivitesinde kullanilabilecek yeni bir parametre olarak
onermiglerdir (8). Buna benzer baska bir calismada ise yine IL-6 serum
dUzeyleri ile beraberinde bakilan IL-1 beta, IFN-gamma ve TNF-a’ya gore
BASDAI arasinda korelasyon bulunmustur (61). Park ve ark 3 yillik izleme
dayali yaptiklari c¢alismada serum leptin, IL-6, IFN-gamma ve TNF-a
seviyelerini incelemiglerdir. IFN-gamma hari¢ diger inflamatuvar sitokinlerin
serum duzeyleri ile BASDAI arasinda korelasyon saptamislardir (62). Tum bu
calismalar IL-6’nin hastalik aktivitesi ile paralel seyreden bir gdsterge
oldugunu destekleyici niteliktedir. Son yillarda yogunluk kazanan genetik
polimorfizm c¢alismalarina ve serum IL-6'nin hastalik aktivitesi ile yakindan
iliskili oldugunun ortaya konmasina ragmen IL-6 polimorfizmi ile yapilimis
calisma sayisi azdir. Serum IL-6’nin Ozellikle hastalik aktivite parametreleri
ile baglantili saptanmasindan dolayr AS tedavisinde yapilacak olan
gelismelerin IL-6 yodnunde sudrdurtlmesi de ongorilebilir. Ancak genetik
yatkinhidin kanitlanmis oldugu bir hastalik olan AS’de genetik polimorfizm
c¢alismalarinin hizlandiriimasi, tedaviden de 6nce hastaligin erken tanisina
ve hatta aile taramalari ile hastaligin klinik bulgulari ortaya c¢ikmadan
onlenebilmesine olanak saglayacak gibi géztukmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda sitokinlerin dizenleyici ve kodlayici bolgelerindeki
polimorfizmlerin AS’nin genetik yatkinliginda risk olusturabilecedi sdylenebilir.

Su ana kadar yapilan cgalismalarda AS ile iliskili sitokin polimorfizm
ornekleri mevcuttur. Literatir taramamizda IL-6 polimorfizmi ve AS ile ilgili
sadece bir c¢alismaya rastlanmistir (67). Bizim c¢alismamiz IL-6 -174
polimorfizmi ile AS arasindaki iligkiyi arastiran ikinci, IL-6 polimorfizminin
AS’de Klinik verilerle iligkisinin arastirildidi ilk galismadir.

Bizim calismamizda IL-6 gen polimorfizmi ile AS arasindaki iliskiye
bakildiginda sadece GC genotipi hastalarda, kontrol grubuna goére daha

yuksek bulundu. IL-6 GC genotipi kontrol grubuna goére hasta grubunda



%53,5 bulundu. Aile dykusu olanlarda ise %60 oraninda saptandi. Bu veriler
hastaligin genetik yatkinhginda IL-6 GC genotipinin etkili oldugunu
gOsterebilir.

Radyolojik hasar siddetini gosteren BASRI toplam puaninin ortalamasi
GG ve CC genotipini tagiyanlarda 6,92 hesaplandi. Aile éykisu bulunan ve
GC genotipi saptananlarda bu ortalama 7,9 gibi daha ylksek degerlerde
saptandi. GC genotipi olanlarda BASRI skorunun yuksek olmasi bu genotipin
daha yodun radyolojik hasar olusmasindan sorumlu tutulabilecegini ve
dolayisiyla  hastalik  siddetinin  prediktif bir degeri  olabilecegini
dusundirmektedir. Toplam skor olarak arada fark bulunmasina ragmen
BASRI alt skalalarinda, sakroiliak, servikal, lomber ve kalca grafiler agisindan
tek tek karsilastirma yapildiginda belirgin olmayan olan deger farkliliklari
saptanmistir. Bu da ayni zamanda hasta degerlendirme ve izleminde tek bir
bdlgenin grafisinden c¢ok tutulan alanlarin seri grafilerinin daha 6énemli
olabilecegini gostermektedir.

Literatir taramasi yapildiginda AS’'de IL-6 gen polimorfizmini igeren
sadece bir calismaya rastlandi. Bizim galismamizla ayni metodla ve ayni
pozisyonda olan IL-6 polimorfizminin incelendigi, Collado-Escobar ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 98 AS’li hasta ve 157 kontrol olgusunda ve
ek olarak 52 HLA-B27 pozitif olguda -174 IL-6 polimorfizmi incelenmigtir.
Calismada sadece periferik kandan izole edilen DNA ile IL-6 polimorfizmine
bakilmis olup hastalarin demografik, klinik ve fonksiyonel verileri
degerlendiriimemistir. Bu ¢alismada sadece CC genotipi, 79 kisiden olusan
HLA-B27 pozitif hasta grubunda %6,33 gibi dusuk frekansta saptanmis olup
bizim ¢alismamizda belirlenen GC genotipinde yogunluk saptanmamistir. Bu
calismada IL-6 polimorfizmi ile AS arasinda istatiksel olarak anlamli iliskili
yoktur (67). Ancak genetik polimorfizm farkli etnik gruplarda farkh dagilimlar
gOsterebilir ve bu da sonuglari etkileyen muhtemel sebeplerden biri olabilir.

Calismamizda -174 IL-6 polimorfizmi genotip dagilim oranlari ile EDASMI,
BASMI, BASDAI, BASFI ve ASQOL skalalar arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunamamigtir. EDASMI ve BASMI hastaligin klinik bulgularini

degerlendiren ve hastaligin progresyonunu takipte kullanilan skalalardir.



Hastaligin fonksiyonel degerlendirmesinde kullanilan BASFI skalasi ise
AS’ye bagl gelisen fonksiyonel durumunu degerlendirdigi kadar o6zellikle
hastanin kisilik 6zelliklerden de etkilenmektedir. Yasam kalitesi acgisindan
bakildiginda ASQOL skalasi sadece AS’ye baglh olmayip kisinin gerek
ailesel, gerekse is yasantisina baglh stres ve depresyon durumlarini da
yansitabilir (68-71). Sonug¢ olarak bu skalalarin hepsi gerek hastanin
psikolojik ve fiziksel 6zelliklerinden gerekse degerlendiren hekimin tecribe ve
degerlendirme yeteneklerinden etkilenmektedir. Genetik polimorfizm ise bu
etkilesmelere bagli olmayip hastanin tim hayati boyunca tasidigi bir
belirtectir. Dolayisiyla bu parametreler ile genetik polimorfizmler arasinda bir
baglanti kurulamayabilir.

Calismamizda -174 IL-6 polimorfizmi ile AS arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir. Ancak GC genotipinin kontrol grubuna goére
hasta grubunda ve aile dykusu tanimlayan grupta daha yuksek saptanmasi
ve yine BASRI toplam puaninin bu grupta daha yuksek bulunmasi hastaligin
genetik yatkinliginda ve hastalik siddetinde bu genotipin etkili olabilecedini
gOstermektedir. Ancak bu etkinin daha net olarak ortaya ¢ikarilmasinda daha
genis hasta populasyonlarini tarayan ¢alismalar gerekmektedir.

Calismamizin ikinci temel parametresi olan VEGF, endotel hicreleri igin
bilinen en spesifik mitojenik faktordir. Vaskllogenezis ve anjiogenezde
onemli derecede rol oynar. Vucutta olagelen birgok fizyolojik (vaskulogenez,
anjiogenez veya Kemotaksis gibi) ve patolojik olayda (kanser, neovaskuler
hastaliklar veya kronik inflamatuvar hastaliklar gibi) rol almasindan dolayi
son yillarda oldukga popduler olmustur. Endokondral kemik olusumunda da
anjiogenezin ve dolayisiyla VEGF'Un o6nemli rold vardir. VEGF'Un ayni
zamanda osteoblastlar Uzerinde de kemotaktik etkileri vardir. AS tanisi igin
gerekli olan sakroileitin histolojik c¢alismalari sinovit ve subkondral kemik
0deminin eklem hasarina yol actigini gostermektedir. Sakroileitin
patogenezinde eklem araligina gecerek fibrovaskuler sinoviyal dokuyu infiltre
eden ve yeni damar olusumunu destekleyen inflamatuvar hicreler yer
almaktadir (72). Bu bulgular AS patogenezinde anjiogenezisin 6nemini

gOstermektedir.



Serum VEGF seviyelerine bakilarak yapilan ¢alismalarda artmis VEGF
diizeyleri AS ‘de artmis hastalik aktivitesi, BASDAI ile baglantili bulunmustur
(6). Goldberger ve ark. Yaptiklari ¢alismada serum VEGF dlzeyleri ile
BASMI arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Ayni zamanda bu c¢alismada
medikal tedavi almayan hastalarda VEGF duzeyleri daha yuksek
bulunmustur. Yine inflamasyonun belirtecleri olan sedimantasyon hizi ve
CRP duzeylerindeki artiga paralel olarak serum VEGF duzeyleri ylksek
saptanmigtir (73).

Calismamizda AS ve kontrol grubu karsilastirildiginda VEGF +405 G/C
polimorfizmi BASRI skalasinda CC genotipinin frekansi daha ylksek
saptandi. BASRI toplam GG genotipinde 6.7, GC genotipinde 7.1 ve CC
genotipinde 7.6 bulundu. Genotip dagihmi acgisindan farkli olsa da IL-6
polimorfizmi ile benzer olan bu sonuglar yine hastaligin siddetinde genetik
etmenlerin rol alabilecegini gostermektedir.

Birgok inflamatuvar hastalik ile VEGF baglantisi incelenmis olmasina
ragmen VEGF gen polimorfizmi ile AS iligkisini arastiran bir calismaya
rastlanmistir (7). 157 AS’li ve 140 saglikh kontrol olgusunun dahil edildigi bu
calismada  bizim c¢alismamizdan farkh  olarak -2578/-1154/-634
pozisyonlarinda VEGF polimorfizm haplotip dagilimina bakilmistir. incelenen
bu haplotipler CGC, CGG, AAG, AGG, CAG ve AGC’dir. Servikal spinal
tutulum frekansi AGG tasiyicilarinda istatiksel olarak anlamli oranda daha
yiiksek saptanmis. istatiksel olarak anlamli olmasa da BASRI toplam skoru
yine AGG taslyicilarinda daha yuksek oranda saptanmis. Bu ¢alismada bizim
¢alismamiza benzer olarak VEGF polimorfizmi ile AS’de radyolojik hasar ile
gOsterilen hastalik siddetini destekleyen iliskili sonuglar bulunmustur.

VEGF tarafindan kodlanan anjiogenik sitokinlerin artritik sinoviyumlarda
yuksek duzeylerde saptanmasi VEGF’yi genetik ¢alismalar igin daha degerli
bir hedef durumuna getirmistir. Kanada’da PsA’li hastalarda yapilan bir
c¢alismada ilging olarak VEGF polimorfizmi kontrol grubunda hasta grubuna
gore daha yuksek saptanmistir (74). Dolayisiyla VEGF polimorfizminin PsA
da koruyucu polimorfizm olabilece@i sdylenmistir. Romatoid Artritli hastalarda

ise tam tersine hasta grubunda daha ylksek oranlarda bulunarak hastalik



olusumunda risk faktori olarak degerlendiriimigtir (75). Ancak bu iki
calismada bizim galismamizdan farkli bir metodla tek nikleotid polimorfizmi
bakilarak haplotipler incelenmigtir. PsA ile +936 VEGF polimorfizminin iligkisi
incelenmis  olup ayrica bu haplotipler ile hastalik parametleri
karsilastirimayip sadece haplotip dagiim oranlarina bakilmistir. Her ne
kadar PsA spondiloartropati ailesi iginde yer alan bir hastalik olsa da bu
calismada farkh pozisyonda bakilan VEGF polimorfizminin bulunmasi ve
farkl etnik grupta yapilmis olmasi bizim ¢alismamizdan ayrilan noktalaridir.

VEGF geni yuksek oranda polimorfik oldugu icin klinik goérintimleri
etkileyen VEGF Uretimi de multipl polimorfizmler ile belirliyor olabilir ve bu da
tek bir polimorfizmin etkisinin az olusunu agiklayabilecek bir olasiliktir. VEGF
uretiminde etkisi olabilecek polimorfizmlerin yapilacak olan daha genis
caligmalarla belirlenmesi ve bunlarin ayni anda bakilacak olan VEGF gibi
inflamatuvar ~ belirteglerle  desteklenmesi  gerekmektedir. Literatlr
taramamizda VEGF polimorfizmi ve serum VEGF duzeylerinin birlikte
incelendigi ¢calismaya rastlanmadi.

AS’de -174 IL-6 polimorfizminde oldugu gibi +405 VEGF polimorfizminde
de genotip dagihm oranlari ile EDASMI, BASMI, BASDAI, BASFI ve ASQOL
skalalari arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir.

Calismamizda AS ve kontrol grubu karsilastirildiginda VEGF +405 G/C
polimorfizmleri arasinda GG, GC ve CC genotip tasiyicilarinda istatiksel
olarak anlamli sonuglar bulunmamistir. Ancak BASRI toplam puaninin CC
genotipi tasiyicilarinda daha yuksek oranda saptanmasi yine hastalik
siddetinde VEGF polimorfizminin etkili olabilecegini gdstermektedir. bu
iliskinin ortaya konmasinda genis hasta gruplari ile yapilacak olan
¢alismalara ihtiyag vardir.

Tartisilan bu genlerin hastalik patogeneziyle olasi iligkisinin kanitlanmasi
durumunda ve Molekiler biyoloji ve genetik alaninda ¢alismalarin
surdurudlmesi ve laboratuar analizlerinde daha ucuz ve pratik yontemlerin
kullanilmasi ile, belki de bu genetik varyasyonlar klinik verilere destek olarak
gerek hastaligin erken donemlerinde tanisal alanda gerekse aile taramasi

hastanin risk durumunun belirlenmesinde yol gosterici olacaklardir.



Calismamiz MHC digi bolgelerdeki genlerin de o6zellikle AS siddetinde
etkili olabilecegini gostermektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar IL-6 ve
VEGF polimorfizmleri ile BASRI arasinda istatiksel olarak anlamli olmasa da
bir iligkinin var oldugunu dusundudrmektedir. Bu sonuglar dzellikle hastalik
siddetinde non-MHC genlerin etkili olabilecegini gostermektedir. Sakroileit AS
tanisinda gerekli olan bir parametredir ve sakroileit olusumunda IL-6 ve
VEGF’nin etkili olabilecekleri dolayisiyla hastalik patogenezinden sorumlu
tutulabilecekleri gosterilmistir. -174 IL-6 ve +405 VEGF polimorfizmleri ile AS
arasinda saptanan bu iliski ayni zamanda hastalik patogenezinde etkili olan
yollarin ortaya cikarimasina da yardimci olacaktir. AS’nin inflamatuvar
gidisatini iceren genler arasindaki iligkiyi iceren daha ileri ve genis
calismalar, hastalik siddetini belirlemede genetik faktorlerin nasil etkili

oldugunun agikliga kavusturuimasinda gereklidir.



VI. SONUG

Son yillarda AS’nin patogenezinde var olan genetik faktorlerin ortaya
konmasinda ¢ok buyldk gelismeler olmustur. Ancak bunlarin nasil AS’ye
sebep oldugu veya bu genetik faktorlerin tetikleyicilerinin neler oldugu heniz
netlik kazanamamigtir. AS’de en guclu genetik faktor olan HLA-B27’nin
yaninda diger MHC genleri de arastiriimaktadir. Ancak HLA-B27 kadar etkin
ve guclu bir gen henuz tanimlanmamistir. Non-MHC genlerinden en anlamli
sonuglar IL-1 ile yapilan galismalarda elde edilmistir. Calismamizda non-
MHC genlerinden IL-6 -174 G/C ve VEGF +405 G/C polimorfizmleri ile AS
arasindaki iliski arastirildi. Ancak incelenen bu polimorfizmler ile AS arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. IL-6 GC genotipinin kontrol
grubuna goére hasta grubunda %50’nin Uzerinde bulunmasi ve aile dykusu
olanlarda ise %60 oraninda saptanmasi ve yine bu grupta BASRI toplam
puaninin daha ylksek saptanmasi bu polimorfizmin hastaligin genetik
yatkinliginda ve ayrica hastalik siddetinde etkili oldugunu gdsterebilir. BASRI
skalasinda VEGF CC genotipinin frekansi istatiksel olarak anlamli olmasa da
GG ve GC genotiplerine oranla daha ylksek saptandi. Bu durum hastaliga
bagli olusan radyolojik hasar siddetinde VEGF polimorfizminin rol
alabilecegini gostermektedir. Genetik yatkinliklarin ortaya g¢ikarilmasinda
daha genis hasta gruplarini iceren ve aile taramasi seklinde yapilan
¢alismalara ihtiyag vardir. Tum bu genetik belirteglerin ortaya konmasi ile
birlikte hastaliga erken tani koyabilmek, hastaligin seyri konusunda énceden

fikir sahibi olmak ve etkin tedavileri gelistirmek mumkun olabilecektir.



VIl. OZET

Amag¢: Bu calismada, VEGF ve IL-6 gen polimorfizmlerinin AS’'ye
yatkinliktaki rollerinin arastinimasi ile klinik, laboratuar ve radyolojik

bulgularla olan iligkilerinin dederlendiriimesi amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi alan eriskin
hastalar ¢alismaya alindi. Sistemik hastaliyi olan ve AS disinda baska bir
inflamatuvar romatizmal hastaligi olanlar ¢alisma disi birakildi. Saglikli
gonulliler kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin demografik ve Kklinik
degerlendirmeleri kaydedildi. Olgularin periferik kanlarindan DNA’lari izole
edildi. Ozgin primerler ile istenilen bélgeler PCR ile ¢ogaltildi. PCR
urtnlerine, Nla lll (IL-6) ve BsmFIl (VEGF) ile enzim kesimi yapildi. %3’luk
jelde yurutulerek UV altinda goérUntiulendiler. IL-6 -174 G/C ve VEGF +405
GI/C polimorfizmleri hasta ve kontrol grubunda belirlendi. Istatiksel veri analizi
icin SPSS 15.0 programi kullanildi. IL-6 ve VEGF polimorfizmleri hasta ve
kontrol grubunda ki-kare testi kullanilarak belirlendi. Tum fizik muayene
Olcimleri ve degerlendirme skalalarinin kendi iclerinde karsilastiriimasi
Mann-Whitney U Testi ve Pearson korelasyon yontemi kullanilarak yapildi.
Gen polimorfizmleri ile fizik muayene bulgularinin  ve fonksiyonel
degerlendirme skalalarinin kargilastiriimasi Kruskal-Wallis Testi ile yapildi.
Elde edilen veriler icin p<0.05 olan sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Calismaya 71 AS’li ve 74 saglikh gonullt dahil edildi. Caligsmaya
alinan hasta grubunun (61 erkek, 10 bayan) yas ortalamasi 37,6 (SS:10,6),
kontrol grubunun (49 erkek, 25 bayan) yas ortalamasi 40,3(SS:9,9) olarak



bulundu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05).

IL-6 polimorfizmine 71 AS ve 74 saglikli kontrol olgusunda bakildi. VEGF
polimorfizmine 64 AS ve 63 saglikli kontrol olgusunda bakildi. incelenen 71
AS’li hastada IL-6 GG genotipi; 19 hastada (%26.8), GC; 38 hastada
(%53.5), CC; 14 hastada (%17.9) saptandi. 74 saglikli gondlliden olusan
kontrol grubunda ise GG genotipi 41 olguda (%55.4), GC genotipi 31 olguda
(%41.9), CC genotipi 2 olguda (%2.7) bulundu. 64 hastada bakilan VEGF
gen polimorfizminde GG genotipi; 14 hastada (%21.9), GC; 38 hastada
(%59.4), CC; 12 hastada (%18.8) saptandi. 63 olgudan olusan kontrol
grubunda ise GG genotipi 23 olguda (%36.5), GC genotipi 34 olguda
(%54.0), CC genotipi 6 olguda (%9.5) bulundu. Genotip dagilimlari hasta ve
kontrol grubunda farkhlik gostermedi. Genotip dagilimlar ile Kklinik,
laboratuvar ve radyolojik parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli
olabilecek baglanti saptanmadi.

Calismamizda IL-6 -174 G/C ve VEGF +405 G/C polimorfizmleri ile AS
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Ancak IL-6 GC genotipi
kontrol grubuna goére hasta grubunda %50’nin Uzerinde ve aile Oykusu
olanlarda ise %60 oraninda saptandi. Radyolojik hasar siddetini gosteren
BASRI toplam puaninin aile éykusu bulunan ve GC genotipi saptananlarda

7,9 gibi daha yUksek degerlerde saptandi.

Sonug: IL-6 GC genotipinin kontrol grubuna oranla hasta grubunda ve ayrica
hasta grubu iginde de aile Oyklsu olanlarda daha yuksek oranlarda
saptanmasi bu genotipin genetik yatkinlikta etkili olabilecegini
gostermektedir. BASRI toplam puaninin da bu genotipte daha yuksek
saptanmasi hastalik siddetinin 6ngoérilmesinde roli olabilecegini de
distindurmektedir. AS’de IL-6 -174 G/C ve VEGF +405 G/C
polimorfizmlerinin rolinU belirlemede daha gugcli kanitlar elde etmek igin

genis hasta populasyonlarini iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.



Anahtar kelimeler: Vaskiler endoteliyal buyime faktéri, interlokin-6,

ankilozan spondilit, polimorfizm.



VIIl. INGILiZCE OZET
(SUMMARY)

Aim: In this study, we aimed to investigate the roles of polymorphisms of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and interleukin-6 (IL-6) in
susceptibility to ankylosing spondylitis (AS), and assess the relationships with

clinical, laboratory and radiological findings.

Patients and methods: Adult AS patients diagnosed according to the
modified New York criteria were included in the study. Patients with systemic
illness or another inflammatory romatologic disease were excluded. Healthy
volunteers constituted the control group. The demographic and clinical
assessments of the subjects were recorded. DNA’s were isolated from
peripheral bloods. Desired locations with specific primers were duplicated
with polymerase chain reaction (PCR). Enzyme cuts were carried out to PCR
products with Nla Ill (IL-6) and BsmFI (VEGF). They were executed in 3% gel
and monitorized under ultraviolet light. IL-6 -174 G/C and VEGF +405 G/C
polymorphisms were determined in the patient and control groups. Statistical
analysis were performed by SPSS 15.0. IL-6 and VEGF polymorphisms were
determined with chi-square test in the patient and control groups. All physical
examination and assessment scales were compared by Mann-Whitney U test
with Pearson correlation method. The comparisons of gene polymorphisms
with physical examination and functional assessment scales were done with
Kruskal-Wallis test. Data were considered as statistically significant at
p<0.05.

Results: 71 AS patients and 74 healthy volunteers were included in the

study. The mean ages were 37,6 (SD: 10.6) for the patient group (61 men, 10



women) and 40.3 ( SD: 9.9) for the controls (49 men, 25 women). Age and
sex differences were not significant between the groups (p>0.05).
IL-6 polymorphisms were analyzed in all patients and controls. However;
owing to technical failures, VEGF polymorphisms were analyzed in 63 AS
patients and 64 controls. In 71 AS patients, IL-6 genotypes were GG in 19
(26.8%), GC in 38 (53.5%), and CC in 14 (19.7%). In the control group
consisting of 74 healthy volunteers, IL-6 genotypes were GG in 41 (55.4%),
GC in 31 (41.9%) and CC in 2 (2.7%). In 64 AS patients, VEGF gene
polymorphisms were GG in 14 (21.9%), GC in 38 (59.4%) and CC in 12
(18.8%). In the control group of 63 healthy volunteers, genotypes were GG in
23 (36.5%), GC in 34 (54%) and CC in 6 (9.5%). Genotype distributions did
not show significant differences among the patient and control groups.
Additionally, no significant relationship was found between the genotype
distributions and clinical, laboratory and radiological parameters.

In this study, no significant relationship was determined between AS
and IL -6 -174 G/C and VEGF +405 G/C polymorphisms. Nevertheless, IL-6
GC genotype was more than 50% in the patient group with respect to the
controls and 60% with family history. BASRI score revealing the severity of
radiologic damage was 7.9 and was higher with family history and GC

genotype

Conclusions: IL-6 GC genotype was more frequent in the patient group with
respect to controls and additionally this frequency was more dense in the
patients with family history. These findings reveal that this genotype may
influence the susceptibility to the disease. Higher BASRI scores in this
genotype also make us consider a possible role in foreseeing the severity of
the Disease. Further studies with wider patient populations are needed for
more powerful evidences in order to determine the roles of IL-6 -174 G/C and

VEGF +405 G/C polymorphisms in ankylosing spondylitis.

Key words: Vascular endothelial growth factor, interleukin-6, ankylosing

spondylitis, polymorphism



IX. EKLER

EK-1 Spondiloartropatiler icin AMOR Kriterleri

Amor Kriterleri

Parametreler® Skor
A. Klinik belirtiler veya ge¢gmis hikayesi

1. Lomber veya dorsal bolgenin sabah tutuklugu veya gece agrisi 1
2. Asimetrik oligoartrit 2
3. Gluteal agri 1
Yer degistiren gluteal agri ise 2
4. Sosis ayak veya el parmaklari 2
5. Topuk agrisi veya bagka iyi tanimlanan entezis 2
6. Iritis 2
7. Artrit baglamasindan dnce 1 ay iginde nongonokokal Uretrit veya | 1
servisit

8. Artrit baslamasindan 6nce 1 ay iginde akut daire 1
9. Psoriazis, balanitis veya inflamatuvar barsak hastaligi 2
B. Radyolojik bulgular

10. Sakroileit (iki tarafli 2. derece veya ek tarafli 3. derece) 3
C. Genetik yatkilik

11. HLA-B27 varligi veya AS, uveit, reaktif artrit, psoriazis veya | 2
inflamatuvar barsak hastaligi aile hikayesi

D. Tedaviye yanit

12. NSAIi aldiktan sonra 48 saat iginde belirgin diizelme veya | 2

birakildiktan sonra agrin hizl kétulesmesi

*Toplam = 6 puan spondiloartropatiyi distundurur.




EK-2 Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu Kriterleri (ESSG)

ESSG Kriterleri

Kriterler

Tanim

Asagidaki 5 bagliktan en az dérdinu karsilayan agrinin olmasi

inflamatuvar 1. 45 yasindan once baslangi¢ yasi
spinal agri 2. Sinsi baslangi¢
3. Egzersiz ile rahatlama
4. Sabah spinal tutukluluk
5. En az 3 aydir devam etmesi
VEYA
Sinovit Gegmis veya mevcut asimetrik oligoartrit veya mevcut
asimetrik artrit veya agirlikli olarak alt ekstremitede artrit
VE
Asagidakilerden herhangi biri veya daha fazlasi
Pozitif aile AS, psoériazis, akut iritis, ReA veya inflamatuvar barsak
oykusu hastaligi olan birinci veya ikinci derece akraba
Psoriazis Gegmiste veya mevcut olan
inflamatuvar Endoskopi veya radyografi ile dogrulanan ve bir hekim
barsak tarafindan teshis edilen Gegmiste veya mevcut olan
hastaligi Ulseratif Kolit veya Crohn hastaligi
Gluteal agri Gecmiste veya mevcut olan yer degistiren gluteal agr
Entezis Gecgmiste veya mevcut olan kendiliginden agri veya
muayenede asil tendonu ve plantar fasyanin yapisma
yerinde hassasiyet
Akut diyare Artrit baglamadan dnce 1 ay icinde gorulen diyare atagi

Uretrit  veya Artrit baglamadan dnce 1 ay iginde gérilen nongonokokal

servisit

Uretrit veya servisit

Sakroileit

Derece 0: normal; 1: sUpheli; 2: minimal; 3: orta;

4: tamamen kapanma (ankiloz)




EK-3 Edmonton AS Metroloji indeksi (EDASMI)

EDASMI

Parametreler 5Igi]m Puan

Servikal rotasyon >4 cm

2.8-3.9cm

20-2.7cm

1.4-19cm

<1.4cm

Go6gus ekspansiyonu =26cm

45-59cm

3.0-44cm

23-29cm

<2.3cm

Lateral lomber fleksiyon =18 cm

13.8-17.9

10.2-13.7

5.7-101

<5.7cm

Kalganin internal rotasyonu =47 cm

42 —46.9cm

36 —41.9 cm

27 —35.9 cm

Bl WO N =] O & W] N| =] O] & O N = O & WO N =] O

<27 cm

Toplam puan 0-16




EK-4 Bath AS Metroloji indeksi (BASMI)

BASMI

Parametre 5Igi]m Puan

Tragus duvar mesafesi <15cm

15-30 cm

> 30 cm

Modifiye schober >4 cm

2-4 cm

<2cm

Servikal rotasyon >70°

20°-70°

<70°

Lateral lomber fleksiyon >10 cm

5-10 cm

<5cm

intermalleoler mesafe > 100 cm

70-100 cm

N| = O N| = O N| = O N| = O] N =~ O

<70cm

BASMI toplam = 0-10




EK-5 Bath AS Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)

1. Halsizlik / yorgunluk dizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
iIJ 1Iu
YOK ()

SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalgca agrilarinizin

dizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

'I'-' llﬂ
YOK ' —— COK

SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz digindaki diger eklemlerinizdeki agri /
sigligin duzeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

'I'-' llﬂ
YOK ' — COK

SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya kargl hassas olan bolgelerinizde duydugunuz
rahatsizligin dizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

'I'-' llﬂ
YOK ' — COK

SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?

'I'-' llﬂ
YOK T — COK

SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar surtyor?

Yarim
0 zaat 1 saat 1.5 zaat 2
| 1 1 1 1
/|

YOK 2 veya
daha

Toplam puan (0-10)=1_1_ 1,1 |



EK-6 Bath AS Fonksiyonel indeks (BASFI)

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

0 10

] [
KO LAy S

MUMKUN DEGIL

2. Yardimci bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden
one dogru egilmek

il'-' 1Iﬂ
KOLAY

MUMKUN DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan

yuksek bir rafa uzanmak

il'-' 1Iﬂ
KOLAY

MUMKUNDEGIL

4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak

0 10
I 1
______________________________________________J
KOLAY MUMKUNDEGIL

5. Sirt Ustl yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10

| 1
KOLAY

MUMKUN DEGIL



. Rahatsizlik duymadan 10 dakika sureyle desteksiz ayakta durmak

il'-' 1Iﬂ
KOLAY

MUMKUN DEGIL

. Bir yurime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven

basamagini teker teker ¢ikmak

il'-' 1Iﬂ
KOLAY

MUMKUN DEGIL

. VUucudunuzu dondirmeden omuzlarinizin tzerinden yanlara bakmak
0 10

| 1
KOLAY

MUMKUN DEGIL

. Bedensel gug¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnedin, fizyoterapi
egzersizleri, bahge isleri veya spor)
0

| :I.I':I
KOLAY

MUMKUN DEGIL

10.TGm gun boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

il'-' 1Iﬂ
KOLAY

MUMKUN DEGIL

Toplam puan (0-10): |_ I 1,1 |



EK-7 Doudagos Fonksiyonel indeks (DFI)

DFI

Evet-0 Zorlukla-1 Hayir-2

1.Ayakkabilarini giyebiliyor musun?

2.Pantolon veya pijamani giyebiliyor musun?

3.Kazagini giyebiliyor musun?

4.Banyo kuvetine girebiliyor musun?

5.Ayakta 10 dakika durabiliyor musun?

6.Merdivenle bir kat ¢ikabiliyor musun?

7.Kogabiliyor musun?

8.Iskemleye oturabiliyor musun?

9.iskemleden kalkabiliyor musun?

10.0Otomobile binebiliyor musun?

11.Yerden bir sey almak igin edgilebiliyor

musun?

12.Comelebiliyor musun?

13.Yataga uzanabiliyor musun?

14.Yatakta dénebiliyor musun?

15.Kendi basina vyataktan kalkabiliyor

musun?

16.Sirt Gstl uyuyabiliyor musun?

17.YUzukoyun uyuyabiliyor musun?

18.Isini/ev isini yapabiliyor musun?

19.0ksdUriyor veya hapsurabiliyor musun?

20.Derin nefes alabiliyor musun?

Toplam puan: 0-20




EK- 8 AS Yasam Kalitesi Soru Formu (ASQol)

ASQoL Evet-1 Hayir-0
1. Hastaligim gidebilecegim yerleri kisitliyor.

2. Bazen i¢cimden aglamak geliyor.

3. Giyinmede zorluk ¢ekiyorum.

4. Evdeki isleri yapmakta zorlaniyorum.

5. Hastaligimdan dolayi uyumak imkansiz

6. Ailem veya arkadaslarimla birlikte etkinliklere

katilmam c¢ok zor oluyor.

7. Her zaman yorgunum.
Bir is yaparken dinlenmek igin sik sik ara veriyorum.
Dayanilmaz agrim var.

10. Sabahlari kendimi toparlayip glne baslamam uzun
sure aliyor.

11. Evdeki igleri yapmam imkansiz

12. Kolayca yoruluyorum.

13. Kendimi sik sik engellenmis ve caresiz hissediyorum.

14. Her zaman agrim var.

15. Hastaligimdan dolayr ¢ok sey  kagirdigimi
hissediyorum.

16. Sacimi yikamakta zorlaniyorum.

17. Hastaligim moralimi bozuyor.

18. Hastaligimin baskalarinin planlarini bozmasindan

endise ediyorum.

Toplam puan: 0-18




EK-9 Bath AS Radyolojik indeks (BASRI)

BASRI

A - Sakroiliak eklemler

0 normal Degisiklik yok

1 sUpheli Supheli degisiklik

3 orta Sakroiliak eklemde erozyon, skleroz, genisleme, daralma
veya kismen ankiloz gelisimi

3 orta Sakroiliak eklemde erozyon, skleroz, genisleme, daralma
veya kismen ankiloz gelisimi sonrasi orta veya ileri sakroileit

4 agir Total ankiloz

B - On-arka ve yan lomber ve yan servikal omurga

0 normal Degisiklik yok

1 sUpheli Tanimlanmis herhangi bir degisiklik yok ama supheli
durumlarda

2 hafif iki veya daha az vertebrada sindesmofit ve/veya herhangi bir
vertebrada karelesme, erozyon, skleroz varliginda

3 orta iki vertebrada flizyon ve/veya 3 ve daha fazla vertebrada
sindesmofit

4 agir Ug ve daha fazla vertebrada flizyon

C - Kalga eklemleri

0 normal Degisiklik yok

1 sUpheli Tanimlanmis herhangi bir degisiklik yok ama supheli
durumlarda

2 hafif Hafif degisiklikler

3 orta Orta siddette degisiklikler

4 agir Agir degisiklikler

Toplam puan: 0-12
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