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OZET
Ankilozan spondilitli hastalarda TNFa, sSTNFR1, sTNFR2, sIL2R, IL6 ve

neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskilerinin degerlendirilmesi

Dr. Nergiz ZORBOZAN

Ankilozan spondilit (AS) sik goriilen, primer olarak aksiyel iskeleti ve sakroiliak
eklemi tutan ilerleyici bir inflamatuar romatolojik hastaliktir. Dogrudan ya da dolayh
olarak ciddi fonksiyonel ve sosyoekonomik kayiplara yol agmaktadir. AS patogenezi
ile ilgili bilinenler siirlidir. Patogenezde ¢evresel ve genetik faktorler yaninda, son
yillarda sitokinlerin rolii incelenmektedir. Altta yatan patofizyolojik siirecin
anlasilmasi, taninin dogrulanmasi, prognozun ongdriilmesi ve hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in yeni biyobelirteglere olan gereksinim artmistir. Neopterin,
hiicresel immiin reaksiyona bagli hastaliklarla iligkilidir ve hastaligin siddeti,
gelisimi ve klinik gidisi ile neopterin diizeyleri arasinda giicli bir iliski
bulunmaktadir. Soluble interlokin2 reseptor (SIL2R), IL2’yi disiik afinite ile
baglayan en 6nemli immiin sistem diizenleyicilerinden biridir. Timor nekroz faktor
(TNF)a ve ¢oziinebilir reseptorleri (soluble tiimor nekrozis faktor reseptor 1 ve 2)
(STNFR1 ve sTNFR2) AS proinflamatuar siirecinde kilit bir rol oynamaktadir.
Artmis interlokin (IL)6 diizeyleri de periferal artritli hastalarda hastalik aktivitesi ile
iligkilidir.

Calismaya Modifiye New York tan1 kriterlerine uyan, 160 AS’li hasta ve 80 saglikli
kontrol alindi. Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI) skor
Olctimleri yapildi. Tiim bireylerden alinan serumlardan TNFa, sTNFR1, sTNFR2,
SIL2R, IL6 ve neopterin diizeyleri ¢aligildi.

TNFa, sTNFR2, sIL2R, IL6 diizeyleri AS’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu (tiimiinde p=0.0001). Hastalar BASDAI’ya gore aktif ve inaktif olarak
gruplandirildiginda aktif ve inaktif hasta gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla TNFa,
STNFR2, sIL2R, IL6 diizeyleri yiiksekti (tiimiinde p<0.05). Aktif AS’li hastalarda
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inaktif AS’li hastalara gore sTNFR2 diizeyi diisiiktii (p=0.042). Geleneksel olarak
kullanilan belirtegler olan eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) (p=0.0001) ve C-reaktif
protein (CRP) (p=0.041) diizeyleri aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara gére
yiiksekti. AS’li hastalarda IL6 ile CRP (r=0.451, p=0.0001) ve ESH (r=0.297,
p=0.0001) arasinda, ayrica sIL2R ile CRP (r=0.173, p=0.029) arasinda zayif pozitif
iliski bulundu

Sonug olarak, AS’li hastalarda yiiksek bulunan TNFa, sTNFR2, sIL2R, IL6 AS
immiinopatogenezinde Onemli bir role sahip olabilir ve AS’de inflamasyonu
degerlendirmede kullanilabilir. STNFR2 diizeyinin aktif AS’li hastalarda inaktif
AS’li hastalara kiyasla diisiikk bulunmasi AS’de hastalik aktivitesini belirlemede

sTNFR2’nin yararl bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, hastalik aktivitesi, neopterin, TNFa,
STNFR1, sTNFRZ2, sIL2R, IL6
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ABSTRACT
The evaluation of the relationship between levels of TNFa, sTNFR1, sTNFR2,

sIL2R, IL6 and neopterin with disease activity in ankylosing spondylitis

Dr. Nergiz ZORBOZAN

Ankylosing spondylitis (AS), primarily involving the axial skeleton and sacroiliac
joint is a common, progressive inflammatory rheumatic disease and directly or
indirectly leads to serious functional and socioeconomic losses. The current
understanding of the pathogenesis of this disorder is limited. In addition to genetic
and environmental factors in the pathogenesis, the roles of cytokines in recent years
are investigated. Need for new biomarkers is increasing to understanding
pathophysiologic processes that are underlying the disease; and to predict prognosis,
to confirm diagnosis and to assess the disease activity and response to treatment.
Neopterin is related to diseases associated with cellular immune reactions and there
is strong correlation between the levels of neopterin and the severity, development
and clinical outcomes of the disease. Soluble interleukin 2 receptor (SIL2R), one of
the most important immune system regulators, binds IL2 with low affinity. Tumour
necrosis factor (TNF) o and its soluble receptors (soluble tumour necrosis factor
receptor 1 ve 2) (STNFR1 and sTNFR2) play a key proinflammatory role in AS.
Increased interleukin (IL) 6 levels in patients with peripheral arthritis has also
correlated with measures of disease activity.

One hundred sixty patients diagnosed as AS according to the Modified New York
Criteria and 80 healthy controls were included in the study. Patients were evaluated
with Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) score. TNFa,
STNFR1, sTNFR2, sIL2R, IL6 and neopterin levels were measured in all of the sera
obtained from participants and compared with traditional biomarkers, Erythrocyte
sedimentation rate (ESH) and C-reactive protein (CRP).

X1



Serum TNFa, sTNFR2, sIL2R, IL6 levels were found higher values in AS patients
than in controls (p=0.0001, in all). When the AS patients were grouped as active or
inactive according to the BASDAI, serum TNFa, sTNFR2, sIL2R, IL6 levels were
higher in active and inactive patients than in control group (p<0.0001, in all) while
serum sTNFR2 levels were found lower values in active group than in inactive group
(p=0.042). Levels of traditionally used markers, ESH (p=0.0001) and CRP (p=0.041)
were higher in patients with active AS than in patients with inactive AS. In patient
with AS, sIL2R levels were weakly correlated with CRP (r=0.173, p=0.029). IL6
levels were weakly correlated with ESH and CRP (r=0.297, p=0.0001 and r=0.451,
p=0.0001, respectively).

In conclusion, the high values of TNFa, sSTNFR2, sIL2R, IL6 in AS patient may have
important roles in the immunopathogenesis of disease and they may be used to assess

of activitiy of disease.

Key words: Ankylosing spondylitis, disease activity, neopterin, TNFa, sTNFRI,
STNFR2, sIL2R, IL6

X1



GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) aksiyal iskelet tutulumu veya periferik oligoartriti
iceren klinik tablolardan olusan hastalik grubudur. Genellikle sinovial zarla iligkisi
olmayan vertebral cisim gibi bolgelerde inflamasyon bulunmaktadir. Sakroileit ana
tanisal belirtidir. T lenfositlerin iskelet ve kalga eklemindeki akut inflamatuar
lezyonlarin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Patogenezi ile ilgili bilgiler

artmis olsa da heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir (1).

Son yillarda inflamatuar artrit patogenezinde sitokinlerin rolii incelenmis ve
sinovial doku ve serumda sitokin diizeylerinin arttigi bulunmustur (2). Taninin
konulmasi, dokulara verdigi hasar1 da igeren hastaligin  aktivitesinin
degerlendirilmesi, prognozun Ongoriilmesi gibi hastaligin farkli yonleri igin
biyobelirtegler yararlidir. AS tanisi i¢in human 16kosit antijen (HLA)-B27, hastalik
aktivitesi igin ise eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP)
kullanilmaktadir. Son gelismeler altta yatan patofizyolojik siirecin anlagilmasi,
taninin ~ dogrulanmasi,  prognozun  Ongoriilmesi,  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin Ongoriilmesi igin biyobelirteclere olan

gereksinimi artirmistir (3).

Spondiloartropatilerin prototipi olan AS proinflamatuar siirecinde tiimor
nekroz faktér (TNF) alfa kilit bir rol oynamaktadir (4). Asir1 TNFa ekspresyonu ile
karakterize bir transgenik fare modelinde insandaki hastalifa ¢ok benzeyen bir
spondilit gelistigi gosterilmistir (5). Spinal inflamasyon, etkilenen eklem ve kemik
yapilarinda artmis TNFa mRNA ve proteinlerinin varlig ile iligkili bulunmustur. Bu
nedenle TNFa inhibisyonunun AS semptom ve bulgularint 6nemli o&lgiide
iyilestirdigi saptanmistir. Benzer sekilde TNFa inhibisyonu tedavisinden alt1 hafta
sonra inflamatuar lezyonlarda dncesine gore belirgin azalma ve 2 yil devam eden

tedaviyle spinal inflamasyonda diizelme bildirilmistir (4).



TNFa primer olarak aktive olmus makrofajlarda iiretilmektedir (6). Baslica
etkilerini soluble tiimor nekroz faktor reseptdr (sTNFR) 1 (55 kDa) ve STNFR2 (75
kDa) olan 2 spesifik reseptore baglanarak gostermektedir. STNFR1 ve STNFR2,
biyolojik TNFa aktivite diizenleyicileri olarak rol oynar (7). Her iki reseptor hiicre
yiizeyinden TNF ic¢in ligand olarak membranda bulunan TNFR’leri ile rekabet eden
sTNFR1 ve sTNFR2 formunda ortama salinir ve bdylece TNF’nin etkilerini inhibe
eder. Bu nedenle TNF’nin dogal antagonisti olarak kabul edilirler (6).

Neopterin 2-amino 4-hidroksi-(1', 2', 3' trihidroksipropil) pteridin olarak
adlandirilan pirazino-pirimidin tiirevidir ve guanozin trifosfat (GTP)’in biopterin
sentez yolunda olusan bir metabolitidir. Aktive olmus T hiicrelerinde olusan
interferon gama (IFNy)’ya yanit olarak aktive olmus makrofajlar tarafindan
sentezlenir (8). Serum ya da idrar gibi vucut sivilarindaki neopterin konsantrasyon
artis1, enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, organ transplantasyon rejeksiyonu ve bazi
maligniteler gibi hiicresel immiin reaksiyona bagli hastaliklarla iligkilidir (9-13).
Hastaligin siddeti, gelisimi ve klinik gidisi ile neopterin diizeyleri arasinda giiclii bir
iligki bulunmaktadir. Neopterin aktive olmus makrofajlarin sitotoksik potansiyelini
arttirtr, redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve cesitli hiicre
serilerinde apoptozisi indiikler (14,15). Immiin sistemin aktivasyonu enfeksiyon,
otoimmiin ve malign hastaliklar ya da allograft transplantasyon olgularinda 6nemli
bir rol oynamaktadir (9-13). Bu hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasi ve uygun
tedavileri igin hastalarda imminolojik degisikliklerin erken ve duyarl bir sekilde
izlenmesi onemlidir (16). Viicut sivilarinda neopterin 6l¢iimii hiicresel immiin

aktivasyonun izlenmesini saglayabilir (17).

Interlokin (IL) 6 ¢ogunlukla monofagositer hiicreler ve aktive olmus T
hiicreleri tarafindan sekrete edilen sitokindir. Spondiloartritli hastalarda 1L6
ekspresyonun artmis oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir (1). AS’li hastalarda
saglikli kisilere gore diizeyi yliksek bulunmaktadir ve periferal artritli hastalarda
artmis IL6 diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda iligki saptanmistir (16).



Soluble interlokin 2 reseptor (sIL2R) IL2’yi diisiik afinite ile baglayan en
onemli immiin sistem diizenleyicilerinden biridir. Spondiloartritlerin prototipi olan
AS’li hastalarda yapilan bir ¢alismada IL6 diizeyleri CRP ile ve sIL2R, IL6, TNFa
ESH ile iliskili bulunmustur (2).

Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesinin ve hastanin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, hastaya planlanan tedavinin se¢imi, hastanin izlemi ve tedaviye
yanitinin belirlenmesinde Oonem tagimaktadir. Bu amagla ¢esitli dl¢lim indeksleri
gelistirilmistir: "Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI)", "Bath
ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFI)", "Dougados fonksiyonel indeksi",
"Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi (BASMI)", "Bath ankilozan spondilit
global (genel degerlendirme) indeksi" ve "Dougados spondilit fonksiyonel indeksi
(SFL:DFI)". Ayrica omurga ve kalcadaki radyolojik hasarin degerlendirilmesini
amaglayan "Bath ankilozan spondilit radyoloji indeksi (BASRI)" gelistirilmistir.
BASDAI hastalik aktivitesinin belirlenebilmesi i¢in agri, halsizlik, hassasiyet, sabah
tutuklulugu ile ilgili toplam alt1 sorudan olusan skorlamadir. BASDAI AS hastalik

aktivitesinin belirlenmesinde altin standart olarak kullanilmaktadir (3).

Tim bu bilgilerin dogrultusunda, bu ¢alismanin amaci ankilozan spondilitli
hastalarda TNFa, sTNFR1, sTNFR2, sIL2R, IL6 ve hiicresel immiinitenin gostergesi
olan neopterin diizeylerini degerlendirerek tam olarak aydinlatilamamis AS
patogenezinde hiicresel immiinitenin roliinii sorgulamaktir. Ayrica bu parametrelerin
hastalik aktivitesi ile olan iligkisi ortaya ¢ikarilmaya calisilacaktir. Boylece hastaligin
aktif olup olmadiginin belirlenmesinde geleneksel olarak kullanilan CRP ve ESH’nin

yerini alip almayacagin arastirilacaktir. Bu konuda yapilmis ¢aligmalar kisithdir.



GENEL BiLGILER
ANKILOZAN SPONDILIT
Tamim ve Epidemiyoloji

Spondiloartritler asimetrik tutulumla giden sinoviyal eklem inflamasyonu ile
karakterize hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar AS, psoriatik artrit, reaktif artrit,
inflamatuar barsak hastalig1 ile iliskili artrit ve farklilagmamis spondiloartrit olmak
tizere bes farkli fenotipten olusur (18). AS kronik inflamatuar hastaliklar olarak

bilinen spondiloartropatilerin ana alt tipidir (19).

Ankilozan spondilit siklikla geng erigkinleri etkilemektedir. Baslangic yasi
cogunlukla 20-30 yas arasidir. Hastalarin yaklasik %80’inde semptomlar otuzlu
yaslardan Once goriliir. Erkekler kadinlara gore daha sik etkilenmektedir (20).
Tiirkiye’de erkek/ kadin orani 1.2/1°dir. (21). Avrupa verilerine gore, genel olarak
AS prevalanst %0.1-1.4 arasinda iken yillik insidansi 100000’de 0.5-14’tiir (22).
Tirkiye’de ise AS prevalanst %0.49°dur (21). Bu deger etnik kokene, segilen
popiilasyona, HLA-B27 sikligina ve tani i¢in kullanilan tarama kriterlerine bagl

olarak degismektedir (20).

Etiyoloji

Yogun arastirmalara ragmen AS ve diger spondiloartritlerin kesin nedeni
bilinmemektedir fakat patogenezde genetik ve c¢evresel faktorlerin 6nemli rol
oynadig1 diigiiniilmektedir (20). Hastaligin olugmast i¢in gerekli genetik etkinin pay1
%80-90 arasinda degismektedir. Monozigotik ikizlerde birlikte gériilme orani1 %50-
75 iken dizigotik ikizlerde bu oran %15 olarak bulunmustur. Bu durumun
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha giig¢lii olmast hastalik
olusumundaki ailesel etkinin ¢evresel faktdrlerden ziyade genetik faktorlere bagh

oldugunu gostermektedir (23).



HLA-B27 ile AS arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. HLA-B27 major
histokompatibilite kompleks sinif 1 molekiiliiniin HLA-B allelidir ve AS olusumu
icin en etkili genetik belirleyicidir (20). AS’deki genetik riskin %20-30’una katkida
bulunmaktadir. Beyaz irktan olan AS olgularinin %90-95’inde pozitiftir (5). HLA-
B27’nin Bati Avrupa’daki prevalansi %3-18 arasinda degismektedir (24). HLA geni
6. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir ve HLA-B27 geninin alt tipleri olarak
bilinen ve en az 31 adet birbiriyle yakindan iligkili allel ailesini belirlemektedir.
HLA-B27’nin biitiin alt tipleri AS’ye yatkinlik olusturmamaktadir. HLA-B27 genine
sahip bir¢ok kiside AS gelismedigi gosterilmistir (20). Ornegin Giineydogu Asya’da
stk goriilen HLA-B2706 ve Sardunya’da goriilen HLA-B2709 varliginda AS’ye
yatkinlik olusmamaktadir (25). Bu ailenin en yaygin alt tipleri olan HLA-B2705,
HLA-B2702, HLA-B2704 ve HLA-B2707 ise AS ile iligkili HLA-B27 alt tipleridir.
HLA-B27 dis1 genler de AS gelisiminde rol oynayabilmektedir (20,26).

Patogenez

Patogenez hakkinda bilinenler siirlidir. Hastalik mekanizmasini aydinlatmaya
yonelik yapilan calismalar hastaligi baslatan faktorlerin belirlenmesi, inflamasyon
mediatdrleri ve hastalik siire¢ diizenleyicileri tizerine odaklanmistir. AS gelisme riski
yaklasik olarak % 90 kalitsal etmenlere baglidir ve genetik risk faktorlerinin en
bilineni HLAB27 molekiiliidir. HLAB27 molekiiliin AS patogenezindeki etkisi ile
ilgili ¢esitli olasi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir fakat bu konu ile ilgili yogun
caligmalar yapilmasina ragmen heniiz nasil yatkinlik olusturduguna dair fikir
birligine varilamamistir. Cevresel faktorlerin - AS  olusumuna katkisi ise

bilinmemektedir (20).

Hiicre igi patojenlere karsi konak savunmasinda etkin ana sitokinler arasinda
TNFa, IFNy ve IL10 6ne ¢ikmaktadir. TNFa ve IFNy potent antibakteriyel Thl
sitokini iken IL10, Th2 sitokinidir. HLAB27 pozitif AS’li hastalarda Thl sitokin
ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. Reaktif artrit baslangicinda kanda TNFa

miktarinda azalma go6zlenmektedir. Bozulmus Thl sitokin tretimi bakterilerin



ortadan kaldirilmasi geciktirerek persistan enfeksiyona neden olmaktadir. TNFR1
elimine edilmis farelerde yersinia enfeksiyonu sonrasi daha ciddi artrit meydana
gelmektedir. Reaktif artritte hem CD4 hem de CDS8 pozitif hiicrelerin daha fazla
TNFa ve IFNy iiretimine neden olan TH1 profiline neden oldugu bu durumun reaktif
artritte T hiicrelerinin Th1 sitokinlerinin iiretimini arttirarak patogeneze katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (25).

Klinik

Temel klinik Ozellikler sakroiliak eklemde ve aksiyel iskeletin diger
alanlarindaki inflamasyon nedeniyle olusan sirt agrisi, periferal artrit, entezit ve
anterior iveittir. Kalp gibi diger organlara ait belirtiler daha nadir goriilmektedir.
Spinal tutukluk, spinal inflamasyon ve yapisal hasar nedeniyle olusan spinal hareket

kayb1 AS’nin karakteristik semptomlaridir (22).

Eklem Tutulumu

Ik semptomlar genellikle kronik bel agrisi ve bel tutuklugudur. Hastalarin
%75’1 bel agris1 ile bagvurmaktadir. Agr1 yavas baslangic gostermektedir ve kiint
karakterdedir. Bel agrisinin ve bel tutuklugunun sabah belirgin olmasi, istirahat ile
artmas: ve egzersiz, fizik aktivite ile azalmasi karakteristiktir. Sabah tutuklugu 3
saate kadar uzayabilmektedir. Hastalarin yaklasik %40-60’inda periferik artrit ve
entezit gibi diger belirtiler ortaya c¢ikmaktadir (27). Periferik eklem tutulumu

olanlarin %86'sinda kalga eklemi etkilenmistir.

Inflamatuar siire¢c &ncelikle entezislerde goriilmektedir. Siire¢ yeni kemik
olusumu ve fibrozis ile devam etmektedir (28). Tendonlarin kemige yapisma
bolgesinde meydana gelen bu inflamasyon olusumu nedeniyle; kostosternal bileske,
spindz cikinti, ilial kanat, biiyiik torakanter, iskial ve tibial tiiberkiil, asil tendonun ve
plantar fasyanin kemige tutundugu bolgelerde hassasiyet ortaya ¢ikabilmektedir (29).
Kalkaneusta degisiklik hastalarin %63'inde saptanmistir (28). Kostovertebral,



kostosternal ve manibriosternal eklem tutulumu nedeniyle gogiis agrist

olusabilmekte, gogiis ekspansiyonunda azalma meydana gelebilmektedir (29).

Eklem Disi Tutulum

Yorgunluk, kilo kaybi1 ve ates genellikle ilk belirtilerdir. Hastalarin %350-
65'inde yorgunluk ana yakinmadir (28).

Go6z Tutulumu: Anterior {iveit ya da iridosiklit olarak tanimlanan iris ve silier
cismin inflamasyonu AS’nin en yaygin artrit dig1 bulgusudur. Tek taraflidir ve akut
baslangichidir (29). Tipik bulgular ani baslangich agri, kizariklik ve fotofobidir.
Makuler 6dem olabilir, ancak kalici korlik nadirdir. HLA-B27 ile iligkilidir (28).
Uveitin siddeti ile artikiiler hastalik siddeti arasinda iliski bulunmamaktadir (30).

Kardiak Tutulum: AS’li hastalarda kardiyak tutulum %35 oraninda bildirilmistir
(28). Tutulum iletim bozuklugu, aort yetmezligi, asendan aortit, kardiyomegali ve
perikardit seklinde goriilebilmektedir (29). Uzun siireli ve periferal eklem tutulumlu

hastalig1 olanlarda daha sik goriilmektedir (28).

Akciger Tutulumu: Akcigerde intertisyel anormallikler, amfizem, interlobiiler
septa, brons duvari ve plevrada kalinlasma tespit edilebilmektedir (31). AS
tanisindan yaklasik yirmi yi1l sonra st loblarda yavas, ilerleyici fibrozis
olusabilmektedir (29).

Renal Tutulum: AS’li hastalarda o6zellikle immiinglobulin A (IgA) igeren
immiin komplekslerin ve renal amiloid birikimi ile iligkili glomeriilonefrit nedeniyle
renal anormalliklerin goriilme sikligi artmaktadir (28). IgA glomeriilonefriti,
mikroskobik hematiiri, mikroalbuminiiri, kreatinin klirensinde azalma gibi renal

anormalliklerin goriilme siklig1 %10-35 arasinda degismektedir (31).



Norolojik tutulum: Hastaligin komplikasyonlar1 sonucu olusan spinal sinir

kompresyonu nedeniyle gelismektedir (20).

Gastrointestinal sistem tutulumu: Hastalarin %60’inda proksimal kolon ve

terminal ileumda makroskobik ve mikroskobik inflamasyon gosterilmistir (28).

Tani ve Siniflama

Erken evrede sakroileit ayiric1 bir ézelliktir (22). Ozellikle geng erkeklerde
inflamatuar sirt agris1 ve fizik muayenedeki tipik spinal anormallikler bulunmast AS
tanisin1 destekler. Buna karsin en spesifik tanisal bulgu karakteristik radyografik
degisikliklerdir. AS tanis1 persistan bel agrisi ve tutuklugu, azalmis spinal
hareketlilik ve en azindan sakroiliak eklemi iceren radyografik degisiklik varligina

dayanilarak konulmaktadir (32).

1961 Roma kriterleri AS siniflandirilmasi igin gelistirilen ilk kriterdir (33).
Romatologlarin klinik deneyimlerine dayanilarak Onerilmistir (32). 1966 yilinda,
diisiik duyarhilik ve Ozgiillige sahip torasik agri ve iiveitin belirtilen tam
kriterlerlerinden ¢ikartilmasi, New York siniflandirma kriterleri ile sonuglanmaistir.
1977 yilinda inflamatuar bel agrilarini diger kronik bel agrisi nedenlerinden
ayirmaya yardimci olan kronik inflamatuar bel agrisi kriterleri Onerilmistir (33).
Kronik inflamatuar bel agris1 kriterleri %95 duyarlilik ve % 85 6zgiilliige sahiptir
(34).

Calin ve arkadaslarina gore asagida belirtilen bes 6zellikten dordiiniin varlig
inflamatuar bel agrisim diger sebeplere bagli bel agrisindan ayirt etmektedir;
baslangi¢c yas1 <40 yas, sinsi baslangic, egzersizle diizelme, sabah tutuklugu ve 3

aydan uzun siiren bel agrisi (35).

1984 yilinda inflamatuar bel agrisi kavram ile birlestirilmis Modifiye New
York Kriterleri olusturulmustur (33). Tablo 1’de Roma, New York ve Modifiye New
York kriterleri gosterilmistir (36,37).



Tablo 1. Roma, New York ve Modifiye New York kriterleri

1961 Roma Kriterleri

Evre 3-4 sakroiliit ve en az 1 klinik ol¢iit veya en az 4 klinik olgiit kesin tam
koydurur

Klinik kriter

e Uc aydan uzun siiren ve istirahatle azalmayan bel agris1 ve tutukluk
e Torakal bolgede agr ve tutukluk

e Lomber bolgede hareket kisitliligi

e Gogiis ekspansiyonunda azalma

e Iritis dykiisii veya belirtisi

Radyolojik kriter
¢ Bilateral sakroiliite ait radyolojik bulgular

1966 New York Kriterleri

Kesin AS
e Evre 3-4 bilateral sakroiliit ve en az 1 klinik kriter

e Evre 3-4 unilateral veya evre 2 bilateral sakroileit ve 1. klinik kriter veya
2. ve 3. klinik kriter

Olas1 AS
e Evre 3-4 bilateral sakroileit, klinik kriter yok

Klinik Kriter

e Lomber hareketin ii¢ planda kisitli olmasi (fleksiyon, ekstansiyon ve
lateral fleksiyon)

e Lomber omurgada veya dorsolomber bolgede agri

e Gogiis ekspansiyonunun 2.5 cm'den az olmasi (4. Interkostal araliktan)

Modifiye New York Kriterleri

Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroileit veya iki tarafli 2 veya 4. derece
sakroileit ve herhangi bir klinik 6l¢iit kesin tan1 koydurur

Klinik Kriter

e Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay siireli bel agrisi
e Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemde hareket kisitlilig1

e (Gogiis ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma

Radyolojik Kriter
e ki tarafl1 2 ya da 4. derece sakroileit
e Tek tarafli 3 ya da 4. derece sakroileit




Fizik Muayene

Erken tam igin ayrintili bir fizik muayene yapilmahdir. Ilk patolojik fizik
muayene bulgusu sakroiliak eklemde hassasiyet ve agridir. Lomber lordozda
diizlesme, lomber omurga hareketlerinde her yone tutukluk bulunmaktadir. Servikal
tutulum genellikle ge¢ ortaya c¢ikmakta, oOzellikle ekstansiyon kisitlanmaktadir.
Atlantoaksiyal eklem subluksasyon riski romatoid artrit (RA)’ten fazladir.
Kostovertebral eklem tutulumuna bagli olarak gogiis ekspansiyonunda azalma
beklenmektedir. Hastalarda genellikle lomber lordoz diizlesmekte, dorsal kifoz
artmakta ve omuzlar diismektedir. Boyun ve torakal tutulum nedeniyle agirlik
merkezini korumak i¢in kal¢a ve dizler fleksiyona getirilmistir. Zamanla boy
kisalmaktadir. Abdomen ¢ikintili durmaktadir (28).

Laboratuvar Bulgular:

Ankilozan spondilit ic¢in tanisal laboratuvar testi bulunmamaktadir. Aktif
hastalikli bireylerin sadece %50-70’inin CRP ve ESH diizeyleri artmistir. Iliml
diizeyde normokrom normositer anemi tespit edilebilmektedir. Ciddi hastalikta
alkalen fosfataz diizeylerinde artig goriilebilmektedir. Serum IgA diizeyleri siklikla
normal degerlerin altindadir (35). Trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis
olabilmektedir. Romatoid faktor ve antiniikleer antikor negatiftir. Serum kompleman
diizeyleri normal veya artmistir (28). Etkilenen eklemlerden alinan sinoviyal sivinin

gortiniimii herhangi bir inflamatuar eklem hastaligindakinden farksizdir (35).

Radyolojik Bulgular

Sakroileit hastaligin isaretidir. Baslangi¢ olarak eklem bulanik goriiliirken
takip eden siirecte erozyon, skleroz ve eklem genisliginde artma gdzlenmektedir.
Uzun siireli hastalikta eklemlerde flizyon goriilebilmektedir. Spinal radyografik
degisiklikler marjinal vertebral cisim erozyonu, vertebra gévdesinde karelesme ve

komsu omurlar arasinda kemik koprii ve sindesmofit olusumudur. Siddetli uzun
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siireli hastalikta omurganin tam fiizyonu (bambu omurga) olusabilmektedir. Diiz
grafi hastaligin erken doneminde normal olabilmektedir. Bu nedenle MR

goriintiileme AS’nin erken tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir (38).

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Geleneksel laboratuvar testleri AS’li hastalarda Klinik aktiviteyi ve radyolojik
ilerlemeyi yansitmamaktadir. Radyografik degisiklikler olusan hasar1 gosterdigi i¢in
AS'de tanisal 6zellige sahiptir. Buna karsin hastalik aktivitesine duyarli degildir. Bu
nedenle hastalik aktivitesinin degerlendirmesi i¢in hasta tarafindan doldurulan

BASDAI, BASFI, BASMI, BASRI, BASGI 6l¢ekleri kullanilmaya baglanmistir (39).

Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi hastaligin ilerlemesi ve
prognoz hakkinda bilgi vermektedir (28). Yorgunluk, spinal agri, eklem agris1 veya
sisligi, hassas bolgeler ve sabah tutuklulugunu i¢eren bes major semptomla ilgili altt
sorudan  olusmaktadir. Sabah tutuklugu kalitatif ve kantitatif olarak
sorgulanmaktadir. 10 cm’lik viziiel analog skala kullanilmakta, 0 = semptom yok, 10
= ¢ok ciddi semptom, anlamina gelmektedir. Toplam BASDAI skoru 0-50 skalasinin
0-10 skalasmna ¢evrilmesiyle hesaplanmaktadir (40,41). Hasta tarafindan
uygulanmasi kolay, yaklasik bir dakikada cevaplanabilir, giivenilir ve duyarli bir
Olgtimdiir (28). BASDAI AS tanisinin konulmasinda ve hastalik aktivitesinin

belirlenmesinde altin standart olarak kullanilmaktadir (3).
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NEOPTERIN

Neopterin  pteridin =~ smifina  ait, GTP’den sentezlenen 2-amino-6-
(1,2",3 trihidroksipropil)-1H-pteridin-4-on bilesigidir. Neopterinin molekiil yapisi
sekilde gosterilmistir (Sekil 1) (17).

0 OH
N ; CH,OH
H\N | N )
/L-... = OH
H-M N N

Sekil 1. Neopterin (17)

GTP-biopterin yolagmin yan zincir triiniidir (42). GTP, GTP siklohidrolaz |
enzimi tarafindan parcalanarak 7,8-dihidroneopterin trifosfat olusturulmaktadir (17).
Bu basamak hiz sinirlayict basamaktir (43). Olusan ara iiriin 6-piruvoil-
tetrahidropterin sentaz ve sepiapterin rediiktaz enzimleri araciligi ile 5,6,7,8-

tetrahidrobiopterine doniistiiriilmektedir (Sekil 2).

12



interferon-y
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GTP '>7,8-Dihidroneopterintrifosfat *» 7,8-Dihidroneopterin -

< B-piruvoil-tetrahidropterinsentaz
«  Sepiapterin rediktaz

v
5,6,7,8-tetrahidrobiopterin
Sekil 2. Neopterin tiirevlerinin biyosentezi (17).

Endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi pek ¢ok hiicrede, GTP siklohidrolaz I
enzimi araciligr ile tetrahidrobiopterin sentezi gergeklesmektedir. Neopterin

tiirevlerinin sentezi ise ¢ok az miktarda olmaktadir (17).

Interferon y, GTP siklohidrolaz 1 enziminin gii¢lii aktivatdriidiir. Antijenik
uyart sonrasinda aktive olan T lenfosit ve natural killer (NK) hiicrelerinden
saliverilerek tetrahidrobiopterinin iiretiminin artmasina neden olmaktadir. Insan
monosit ve makrofajlarinda ise 6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz enzim aktivitesi
diistiktiir. Bu nedenle GTP siklohidrolaz I enzim aktivitesinin artmasi durumunda,
tiretimi artan 7,8-dihidroneopterin trifosfat, fosfataz enzimi ile neopterin ve 7,8-
dihidroneopterine doniistiiriilmektedir ve wvucut sivilarinda neopterin ve 7,8-
dihidroneopterin diizeylerinin artisina neden olmaktadir (42). Neopterin ve 7,8-

dihidroneopterinin vucut sivilaridaki artistyla ilgili 6ne siiriilen bir diger mekanizma
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Ise sentezi artan 7,8-dihidroneopterin trifosfat nedeniyle 6-piruvoil-tetrahidropterin

sentaz enzim aktivitesinin goreceli olarak yetersiz kalmasidir (17).

Neopterin tiirevlerinin biyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamistir fakat
redoks sistemi ile iligki oldugu bulunmustur. Neopterin tiirevleri aktive
makrofajlardan oksidatif patlama ile tretilen reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu
arttirmaktadir ve sitotoksitelerini etkilemektedir (17). Nitrik oksit sentezini
arttirmaktadir (44). Aktive makrofajlarin sitotoksik potansiyelini arttirmaktadir.
Redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedir ve cesitli hiicre

serilerinde apoptozisi uyarmaktadir (15).

Neopterin, yiliksek floresan dogasi geregi immiin aktivasyonun giiglii ve nemli
bir belirtecidir. Ozellikle otoimmiin hastaliklar, transplant rejeksiyonu ve bazi
maligniteler gibi hiicresel immun yanitla iliskili hastaliklarda neopterin diizeylerinde
artig tespit edilmistir. Sepsis ve aterosklerozu iceren sayisiz hastaliklarda ve
enfeksiyonda artmis serum ve {iriner neopterin diizeyleri tespit edilmistir. Cogu

durumda hastaligin evresi ve prognozu neopterin iiretimi ile iliskili olabilmektedir

(9-13,43,45).

SIL2R

Interlokin 2, T helper, sitotoksik T hiicre, B hiicre, NK hiicre ve makrofajlari
iceren immiin sistem hiicrelerini aktive eden potent bir immiin diizenleyicidir.
Biyolojik etkilerini hiicre ylizey reseptorleri araciligi ile saglamaktadir (46). 1984
yilinda Rubin ve arkadaslar1 kiiltiire edilmis insan T lenfosit virlis pozitif T
lenfositlerde ve periferal mononiikleer hiicrelerde sIL2 reseptor varligini bildirmistir
(47). Diisiik, orta ve yiiksek afiniteli olmak {izere bilinen 3 g¢esit IL2 reseptor
bulunmaktadir (46) (Sekil 3).
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Distik Orta Yiksek

Sekil 3. IL2 reseptorleri (47)

Yiiksek afiniteli reseptor alfa, beta ve gama zincirlerinden olusan bir trimer,
orta afiniteli reseptor beta ve gama zincirinden olusan dimer ve diisiik afiniteli
reseptOr ise alfa zincirinden olusmus monomerdir. Cesitli polipeptid alt birimlerin
farkli fonksiyonlart bulunmaktadir. Alfa alt birimi IL2R sensivitesinde azalmaya,
beta ve gama alt birimler janus kinaz (JAK)1 ve 3 yolagi ile hiicre i¢i sinyal iletimine
aracilik etmektedir. Yiksek afiniteli reseptoriin alfa polipeptidi Tac (T hiicre
aktivatoril) antijen ya da CD25 olarak bilinmektedir ve reseptoriin ekspre edildigi
hiicreden enzimatik olarak ayrilarak saliverilmektedir. 45 kDa’lik s-Tac ya da SIL2R

serumda bulunmaktadir.

Saglikli insanlarda uyarilmamis T hiicreler tarafindan az miktarda SIL2R
eksprese edilmektedir. Hiicresel aktivasyon durumunda IL2R alfa ekspresyonunda
hizli bir artis olmaktadir. Otoimmiin hastaliklar, organ transplantasyon rejeksiyonu
ve baz1 T ve B hiicre kanserlerinde sIL2R diizeylerinde anlamli artis goriilmektedir
(46). sIL2R, T hiicre aktivasyon belirteci olarak kabul gormektedir (47). SIL2R
diizeyleri RA’l1 hasta serum ve sinovial sivilarinda hastalik aktivitesi ve tedavi

cevabu ile iliskili bulunmustur (46).
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TNFA, STNFR1, STNFR2

Timor nekrozis faktor, a ve P formu bulunan bir lenfokindir. TNFa 157
aminoasit icermektedir. Makrofaj, eozinofil ve NK hiicreleri tarafindan, yaklasik 25
kDA’lik nonglikozile protein olarak sentezlenmektedir. Sentezi primer olarak aktive
olmus monosit ve makrofajlar tarafindan yapilmaktadir. TNFa i¢in oncii molekiil
olan latent pro-TNFa, sentez sonrasinda monosit ve diger hiicre yiizeyinde
depolanmaktadir. A disintegrin and metalloenzyme (ADAM)-17 araciligi pro-
TNFo’nin proteolitik ayrilmasi sonucunda ¢oziinebilir ve aktif form olan 17 kDA’lik
TNFa meydana gelmektedir. ADAM-17 enzimi TNF reseptorlerinin hiicre

yiizeyinden ayrilmasini da saglamaktadir.

Timor nekrozis faktor o immiinoinflamatuar reaksiyonlarda potent parakrin ve
endokrin mediatér molekiilii olarak gorev yapmaktadir. TNFB’nin sentezi TNFao’ya
gore daha azdir. Dolagimda az miktarda bulunmaktadir. Sistemik hasar yerine lokal
hasarlarda parakrin faktor olarak gérev almaktadir. TNFR1’i tetikleme yeteneginin
diisiik olmasi ve TNFR2 yolagimmi kullanamamasi nedeniyle TNFa’dan daha az

potenttir.

Tiimor nekrozis faktdr’iin TNFR1 ve TNFR2 olarak adlandirilan sirasiyla 55
ve 75 kDA’lik 2 reseptorii bulunmaktadir. TNFR2 baskin olarak hematopoetik
hiicrelerde eksprese edilebilirken, TNFR1 bir¢ok hiicrede eksprese edilmektedir.
TNFa ve TNF her iki reseptore baglanabilmektedir. TNFR1, TNFa aktivitesinin
asil mediatoriidiir. Reseptorlerin her biri biiyiik bir sitoplazmik alt birime sahiptir ve
intraselliiler kisimlar1 arasinda anlamli benzerlik bulunmamaktadir. TNFR2’nin
aksine TNFR1’in sitoplazmik kisminda death domain olarak adlandirilan,
apoptoziste rol alan FAS proteininde de bulunan 80 aminoasitlik dizi bulunmaktadir
(48,7). TNFR reseptorleri inhibe edilmis fareler ile yapilan g¢alismalar ve hiicre
kiiltiiri calismalarina gére TNF ile aktive edilmis proinflamatuar ve programlanmis
hiicre 6liimii yolaklar1 ve TNF ile iliskili hiicre hasarinin olugmasina biiyiik 6l¢iide

TNFR1 aracilik etmektedir (49).
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Reseptodrler hiicre igi farkli sinyal iletimi olusturmaktadir. Immiinolojik
etkilerin birgogu NF-«xf yolag: sinyal iletimi ile saglanmaktadir. Sinyal iletimi i¢in
TNF’in reseptorle iliskisi onemlidir. TNF reseptor etkilesimi sonrasinda fosfolipaz
C’nin aktivasyonu ile diagilgliserol olusmaktadir. Diagilgliserol sfingomyelinazi
aktive ederek sfingomyelinden seramid olusumuna neden olmaktadir. Boylelikle
Mg*? bagimli protein kinaz aktive olmaktadir. Protein kinaz aktivasyonu, hiicresel
yanitta cesitli yolaklarin aktiflenmesine aracilik etmektedir (48). Aktive hiicre
yiizeyinde bulunan ve ayrilarak seruma salinan STNFR’ler, ylizeyde bulunan

reseptoriin yarigmali inhibitorii olarak hareket etmektedir (50).

IL6

Interlokin 6 aktive T hiicre, fibroblast ve makrofajlar tarafindan
sentezlenmektedir. Molekiil agirligt 26 kDA dir. B hiicre ve timosit i¢in farklilasma
faktorii olarak gorev yapmaktadir. T ve B hiicre fonksiyonunu diizenleme, Ig
sekresyonu, akut faz inflamatuvar reaksiyon ve hematopozi uyarma gibi gorevleri
bulunmaktadir. TNFa gibi, enfeksiyona karsi olusturulan immiin inflamatuvar cevap
ve konak savunmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir (48). Geleneksel olarak akut faz
diizenleyicisi ve lenfosit uyarici faktdr olarak kabul gormektedir. Lokosit gogi,
farklilasmasi, aktivasyonu ve canliliginin kontroliinden sorumludur (51). Endotoksin,
IL1 ve TNFa, IL6 salinimini arttirmaktadir (48).

Interlokin 6 reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal
ileten gp130 alt biriminden olusmaktadir. IL6 6ncelikle IL6 reseptor ya da CD126
olarak da bilinen ve gp130 ile dimerizasyonu sonucunda hiicredeki reseptorle iliskili
kinazlarin (JAK1, JAK?2, tirozin kinaz 2) aktivasyonuna yol acan sinyal iletmeyen

alfa reseptoriine baglanarak hiicre aktivasyonunu baglatmaktadir (52) (Sekil 4).
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plaz IL6R

Nukleus

Transkripsiyon

Sekil 4. IL6 JAK-Stat sinyal yolag: (53)

IL6, IL6 reseptoriine baglanir ve Stat3 aktivasyonuna neden olan JAK kinaz fosforilasyon
kaskadin1 uyarir. Aktive Stat3, apoptozis proliferasyon gibi hedef genlerin bulundugu niikleusa
dogru yer degistirir. SOCS (Suppressor of cytokine signalling) ve PIAS (Protein inhibitor of
activated Stat) proteinler IL6, JAK-Stat yolak aktivitesini baskilar.

Interlokin 6 diizeyleri AS, sistemik lupus eritamatozus (SLE), RA gibi
otoimmiin hastaliklarda yiiksek olarak bulunmaktadir (48-52).
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GEREC VE YONTEM
CALISMA GRUBU

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen katilimer sayisi gii¢ analiz yontemi ile

belirlenmistir.

Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyon, sistemik hastalik varligi (AS
dis1 otoimmiin hastalik, vaskiiler hastalik, trombotik olay, malignite varligi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi gibi), gebelik ve 18 yas alt1 65 yas
lizeri olma durumu dislama kriterleri olarak kabul edilmis, bu &zelliklere sahip

olmayan bireylerden hasta ve kontrol grubu olusturulmustur.

Hasta Grubu

Haziran 2011 — Nisan 2012 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan AS
tanist konulan 18-65 yas arast 91 erkek, 69 kadin toplam 160 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hasta grubuna, hastalik aktivitesini belirlemek i¢in agri, halsizlik, hassasiyet,
sabah tutuklulugu ile ilgili toplam alti sorudan olusan BASDAI anketi (EK 1)
yapildi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubu, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak benzer, klinik sikayet ve

bulgusu olmayan, saglikli 80 bireyden olusturuldu.

Etik kurul onay:
Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tibb1 Etik Kurulu'nun 14.06.2011

tarih ve 11 say1 no ile Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu onay: alindi. Ayrica
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calismaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile

yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin imzalart alindu.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda,
8-12 saatlik aglik sonrasi ikisi jelli vakumlu (Vacutest, italya) ve birisi
sedimentasyon tiipii (Berkhun, Tiirkiye) olmak tizere 3 tiipe vendz kan Ornekleri

alindi.

Kanlar alindiktan hemen sonra laboratuvara ulastirildi. Vakumlu jelli tiipe
alman kan pihtilagmasi icin 20 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bekletilen kan 2000
g’de 7 dakika santrifiij edildi. Bir tiipte serum CRP diizeyi calisildi. Ikinci tiipiin
serumu TNFa, sTNFR1, sSTNFR2, sIL2R, IL6 ve neopterin diizeylerinin dl¢iimii i¢in
kullanilmak tizere 6 ayr1 ependorf tiipe ayrilarak analize kadar -20 derecede saklandi.

Sedimentasyon ayn1 giin ¢aligildi.

KULLANILAN CIHAZLAR VE MALZEMELER

Calismamizda laboratuvarda bulunan masa istii santrifiij (NF 1215, Niive,
Tiirkiye), -20 °C Derin dondurucu (Beko, Tiirkiye), buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye),
ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 10-100 pL, 100-1000 pL) (Eppendorf,
ABD), cok kanalli otomatik pipet (30-300 pL) (CAPP, Almanya), Enzim Linked
Immun Sorbent Assay (ELISA) okuyucu (RT-2100C, Rayto, Cin), ELISA
mikroplate yikayict (RT-3100, Rayto, Cin), otoanalizér (Roche Cobas 6000, Roche-
Hitachi Diagnostics, Japonya), otoanalizor (Immulite 2000, Siemens, Japonya),
sedimentasyon cihazi (SDM-100, Berkhun, Tiirkiye), 10-100 pL, 20-200 uL, 100-
1000 pL’lik pipet uclar: (CLP, ABD), 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (ISOLAB,
Almanya), jelli vakumlu diiz tiipler (VACUTEST, Italya), sedimentasyon tiipii
(Berkhun, Tiirkiye) kullanildi.
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BiYOKIMYASAL OLCUMLER
Olciilen analitler

Calismaya alinan bireylerin serumlarindan CRP, neopterin, TNFa, sTNFRI1,
sTNFR2, IL6, sIL2R 6l¢liimii yapildi. Kan 6rneginden ESH 6l¢iimii yapildi.

Ol¢iim Yéntemleri

CRP

CRP kiti (Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya) kullanilarak serumdan
immiintiirbidimetrik yontem ile tespit edildi. Lateks partikiillere kapli olan
monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile Ornekteki CRP arasinda antijen-antikor
reaksiyonu meydana gelir. Olusan antijen-antikor kompleksi ¢oker. Bu ¢okme
absorbans degisimi olarak belirlenir. 572 nm dalga boyunda absorbansdaki

degisikligin buyiikligi ile 6rnekteki CRP diizeyi orantilidir.

Kullanilan kitin 6l¢iim araligr 0.1 - 25 mg/dL, en diisiik saptama sinir1 0.1
mg/dL, referans araligi1 0 - 0.5 mg/dL idi.

ESH

Sitrath tiiplere alinan kan O0rnegi karistirilir ve cihaza yerlestirilir. 20 dakika
boyunca optik sensor tarafindan okuma yapilir. Bulunan degerler Westergren metodu

ile oranlanarak 1 ve 2 saatlik sedimentasyon degerleri hesaplanir.

TNFa

“Invitrogen Human TNFa ELISA (ABD)” kiti kullanilarak serumdan
Sandwich ELISA yontemi ile tespit edildi. Standartlar, kalite kontrol ve hasta
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orneklerinin, monoklonal TNFa antikoru ile kapli mikroplakta inkiibasyonunun
ardindan yikama yapilarak baglanmayan antikorlar uzaklastirildi ve biyotinle igaretli
anti-insan TNFa antikoru eklenerek tekrar yikama gergeklestirildi. Streptavidin-
horseradish peroksidaz (HRP) konjugat soliisyonunun ilave edilmesinin ardindan son
yikama basamagi gerceklestirilerek, yikamanin ardindan kalan konjugat ile
reaksiyona giren substrat soliisyonu eklendi. Reaksiyona asidik durdurma soliisyonu
eklendi. Mavi rengin sartya doniistiigli goriildii. Spektrofotometrede 450 nm’de

absorbanslar elde edildi.

Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz 6ncesi 2-8°C’ de saklandig1 i¢in analiz oncesi tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Liyofilize standart, standart diliient tamponu ile 2000 pg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde sulandirildi. Hafif¢e c¢alkalanarak 10 dakika
bekletildi. Bu ¢ozeltiden 300 pL alinarak 300 pL standart diliient tamponu igeren
tiipe aktarildi ve bu tiip 1000 pg/mL human TNFa olarak etiketlendi. 500, 250, 125,
62.5, 31.2 ve 15.6 pg/mL human IL6 olarak etiketlenen 6 bos tiipe 300’er puL standart
diliient tamponu eklendi ve sekilde tariflendigi gibi 300 pL ile seri diliisyon yapildi.
Konsantre halde bulunan streptavidin peroksidazin 120 pL’si 12 mL streptavidin
peroksidaz diliienti ile 100 kat sulandirild1 ve kullanima hazir streptavidin peroksidaz
haline getirildi. 40 mL 25x konsantre yikama tamponu distile su ile dilie edilerek

kullanima hazir hale getirildi.

TNF a Calisma Basamaklari
1. Dondurularak saklanmis olan hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi.
2. Kromojen korii haricindeki tim kuyucuklara 50 pL inkiibasyon buffer
eklendi.
Sifir standart kuyucuguna 100 pL standart diliient tamponu pipetlendi.
Standartlar ve hasta serumlarindan uygun kuyucuklara 100’er pL pipetlendi.
Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

o 0k~ w

Kuyucuklar bosaltilip 400 pL yikama tamponu ile 4 kez yikand1 ve kurutma
kagidina hafifce vurarak kurutuldu.
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7. Kromojen korii haricindeki tiim kuyucuklara 100’er puL biyotin konjugat
pipetlendi ve plak hafifce ¢alkalandi.

8. Plagin kapag1 kapatilarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

9. Kuyucuklar bosaltilip 400 puL kullanima hazir yikama tamponu ile 4 kez
yikand1 ve kurutma kagidina hafif¢e vurarak kurutuldu.

10. Kromojen korii haricindeki tiim kuyucuklara 100’er pL kullanima hazir
streptavidin peroksidaz pipetlendi.

11. Plagin kapag1 kapatilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

12. Kuyucuklar bosaltilip 400 pL kullanima hazir yikama tamponu ile 4 kez
yikand1 ve kurutma kagidina hafif¢e vurarak kurutuldu.

13. Tiim kuyucuklara 100’er pL stabilize kromojen pipetlendi.

14. Plagin kapag kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika inkiibe
edildi.

15. Tim kuyucuklara 100’er pL durdurma c¢ozeltisi eklendi ve hafifce
calkalandi.

16. Kuyucuklarin absorbansi durdurma c¢ézeltisinin eklenmesini takiben en
geg 2 saat i¢inde 450 nm dalga boyunda kromojen koriine karsi elde edildi.

17. Calisilan TNFa standartlari ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

18. Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta serumlarindaki TNFa diizeyleri

belirlendi (Sekil 5).

TNFa (pg/mL)
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Sekil 5. TNFa kalibrasyon egrisi

23



IL6

“Invitrogen Human IL6 ELISA (ABD)” kiti kullanilarak serumdan Sandwich
ELISA yontemi ile tespit edildi. Standartlar, kalite kontrol ve hasta 6rneklerinin,
monoklonal IL6 antikoru ile kapli mikroplakta inkiibasyonunun ardindan yikama
yapilarak baglanmayan antikorlar uzaklastirildi ve biyotinle isaretli anti-insan 1L6
antikoru eklenerek tekrar yikama gergeklestirildi. Streptavidin-HRP konjugat
soliisyonunun ilave edilmesinin ardindan son yikama basamagi gerceklestirilerek,
yikamanin ardindan kalan konjugat ile reaksiyona giren substrat soliisyonu eklendi.
Reaksiyona asidik durdurma soliisyonu eklendi. Mavi rengin sariya doniistigi

goriildii. Spektrofotometrede 450 nm’de absorbanslar elde edildi.

Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Kit analiz 6ncesi 2-8°C’ de saklandigi i¢in analiz Oncesi tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Liyofilize standart, standart diliient tamponu ile 2500 pg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde sulandirildi. Hafif¢e c¢alkalanarak 10 dakika
bekletildi. Bu ¢ozeltiden 200 pL alinarak 800 pL standart diliient tamponu igeren
tiipe aktarildi ve bu tiip 500 pg/mL human IL6 olarak etiketlendi. 250, 125, 62.5,
31.2, 15.6 ve 7.8 pg/mL human IL6 olarak etiketlenen 6 bos tiipe 300’er uL standart
dilient tamponu eklendi ve sekilde tariflendigi gibi 300 pL ile seri diliisyon yapildi.
Konsantre halde bulunan streptavidin peroksidazin 120 pL’si 12 mL streptavidin
peroksidaz diliienti ile 100 kat sulandirild1 ve kullanima hazir streptavidin peroksidaz
haline getirildi. 40 mL 25x konsantre yikama tamponu distile su ile diliie edilerek

kullanima hazir hale getirildi.

IL6 Calisma Basamaklari
Dondurularak saklanmis olan hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi.
Sifir standart kuyucuguna 100 pL standart diliient tamponu pipetlendi.
Standartlar ve hasta serumlarindan uygun kuyucuklara 100’er pL pipetlendi.

M o

Kromojen kori haricindeki tiim kuyucuklara 50’ser pL biyotin konjugat
pipetlendi ve plak hafifce ¢alkalandi.
5. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.
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6. Kuyucuklar bosaltilip 400 pL yikama tamponu ile 4 kez yikand1 ve kurutma
kagidina hafifce vurarak kurutuldu.

7. Kromojen kori haricindeki tiim kuyucuklara 100°er plL kullanima hazir
streptavidin - HRP soliisyonu pipetlendi.

8. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi.

9. Kuyucuklar bosaltilip 400 pL kullanima hazir yikama tamponu ile 4 kez
yikand1 ve kurutma kagidina hafif¢e vurarak kurutuldu.

10. Tiim kuyucuklara 100’er uL stabilize kromojen pipetlendi.

11. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika inkiibe
edildi.

12. Tim kuyucuklara 100’er pL durdurma cozeltisi eklendi ve hafifce
calkalandi.

13.  Kuyucuklarin absorbansi durdurma ¢ézeltisinin eklenmesini takiben en
geg 2 saat iginde 450 nm dalga boyunda kromojen koriine karsi elde edildi.

14. Calisilan IL6 standartlar ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

15. Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta serumlarindaki IL6 diizeyleri

belirlendi (Sekil 6).
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Sekil 6. IL6 kalibrasyon egrisi
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Neopterin

Neopterin diizeyleri “DRG Neopterin (EIA-1476) (ABD)” kiti kullanilarak
serumdan ELISA yontemi ile calisildi. Bu kit yarigmali baglanma temeline dayali
olarak oOl¢iim yapmaktadir. Mikroplak, monoklonal antikor ile kaphdir. Hasta
serumundaki endojen neopterin ile eklenen neopterin-biyotin konjugat, kaph
antikorlar igin yarismaya girer. Inkiibasyon sonras1 bagl olmayan konjugat yikama
ile uzaklastirilir. Neopterin-HRP enzim kompleksi ile inkiibasyonun ardindan ikinci
yikama basamagi uygulanir. Substrat soliisyonunun eklenmesi ile renk degisimi

gozlenir. Rengin yogunlugu hastadaki neopterin diizeyleri ile ters orantilidir.

Reaktiflerinin Hazirlanmasi
Analiz 6ncesi neopterin kontrol ve standartlar1 -15°C’de, kit igerisindeki diger
reaktifler 2-8°C’de saklandigi i¢in analiz Oncesi tiim reaktifler oda sicakligina

getirildi.

Konsantre halde bulunan neopterin-HRP enzim konjugatinin 100 puL’si 9.9 mL
neopterin enzim diliienti ile 100 kat sulandirildi ve kullanima hazir neopterin-HRP
enzim haline getirildi. 10 mL 10x konsantre yikama tamponu distile su ile

sulandirilarak kullanima hazir hale getirildi.

Neopterin Calisma Basamaklari
1. Dondurularak saklanmis olan hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi.
2. Standart, kontrol ve hasta serumlarindan uygun kuyucuklara 25’er pL
pipetlendi.
3. Kor kuyucuguna 25 pL  "0" ng/mL standart ve 100 pL neopterin enzim
diliienti eklendi.
4. Kor kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara 100 pL diliie enzim konjugati eklendi.
5. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.
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6. Kuyucuklar bosaltilip 300 pL yikama tamponu ile 3 kez yikand1 ve kurutma
kagidina hafifce vurarak kurutuldu.

7. Tim kuyucuklara 100° er uL renklendirici substrat pipetlendi.

8. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe
edildi.

9. Tiim kuyucuklara 100 mikrolitre stop soliisyonu eklendi.

10. Kuyucuklarin absorbansi 450 nm dalga boyunda elde edildi.

11. Calisilan neopterin standartlari ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

12. Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta serumlarindaki neopterin

diizeyleri belirlendi.
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Sekil 7. Neopterin kalibrasyon egrisi

STNFR1

“Invitrogen Human sTNFR1 Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay
(EASIA) (ABD)” kiti kullanilarak serumdan c¢aligildi. Bu kit STNFR1’nin farkli
epitoplarina karsi yonlendirilmis monoklonal antikorlarin karigimindan olusan
oligoklonal sisteme dayali olarak Ol¢lim yapmaktadir. Farkli sayida monoklonal
antikor kullanimi genis bir aralikta yiiksek duyarhilikta 6l¢iim ve kisa inkiibasyon

stiresi saglamaktadir. sTNFRI1 iceren standart ve Ornekler mikroplakta kapli
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monoklonal antikorlar ve HRP’ye bagli monoklonal antikorlar ile reaksiyona girer.
Inkiibasyon sonrasi bagli olmayan enzim bagl antikorlar yikama ile uzaklastirilir.
Substrat soliisyonunun eklenmesi ile renk degisimi gozlenir. Rengin yogunlugu

hastadaki sSTNFR1 diizeyleri ile dogru orantilidir.

Reaktiflerinin Hazirlanmasi
Kit analiz oncesi 2-8°C’de saklandig1 i¢in analiz Oncesi tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Liyofilize standart ve kontroller 0.5 mL distile su ile
sulandirildi. Hafifce calkalanarak 10 dakika bekletildi. 10 mL 200x konsantre

yikama tamponu distile su ile diliie edilerek kullanima hazir hale getirildi.

STNFRI1 Calisma Basamaklari

1. Dondurularak saklanmig olan hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi.

2. Standart, kontrol ve hasta serumlarindan uygun kuyucuklara 50’ser pL
pipetlendi.

3. Tim kuyucuklara 200 mikrolitre anti-STNFR1-HRP konjugati eklendi.

4. Plagin kapag kapatilarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

5. Kuyucuklar bosaltilip 400 pL yikama tamponu ile 3 kez yikandi ve kurutma
kagidina hafifce vurarak kurutuldu.

6. Tim kuyucuklara 15 dk iginde 50’ser mikrolitre kromojen soliisyonu
pipetlendi.

7. Plagin kapagi kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe
edildi.

8. Tiim kuyucuklara 200 mikrolitre stop soliisyonu eklendi.

9. Tim kuyucuklarin absorbansi 450 ve 490 nm dalga boyunda elde edildi.

10. Calisilan STNFR1 standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

11. Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta serumlarindaki STNFR1
diizeyleri belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. STNFR1 kalibrasyon egrisi

STNFR2

“Invitrogen Human sTNFR2 (EASIA) (ABD)” kiti kullanilarak serumdan
calisildi. Bu kit sTNFR2’nin farkli epitoplarina karsi yonlendirilmis monoklonal
antikorlarin  karistmindan olusan oligoklonal sisteme dayali olarak Glglim
yapmaktadir. Farkli sayida monoklonal antikor kullanim1 genis bir aralikta yiiksek
duyarlilikta 6l¢iim ve kisa inkiibasyon stiresi saglamaktadir. sSTNFR2 iceren standart
ve ornekler mikroplakta kapli monoklonal antikorlar ve HRP’ye bagli monoklonal
antikorlar ile reaksiyona girer. Inkiibasyon sonrasi bagli olmayan enzim bagh
antikorlar yikama ile uzaklagtirilir. Substrat soliisyonunun eklenmesi ile renk
degisimi gozlenir. Rengin yogunlugu hastadaki sTNFR2 diizeyleri ile dogru

orantilidir.

Reaktiflerinin Hazirlanmasi
Kit analiz 6ncesi 2-8°C’de saklandig1 i¢in analiz Oncesi tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Liyofilize standart ve kontroller 0.5 mL distile su ile
sulandirildi. Hafifce calkalanarak 10 dakika bekletildi. 10 mL 200x konsantre

yikama tamponu distile su ile diliie edilerek kullanima hazir hale getirildi.
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STNFR2 Calisma Basamaklari

1. Dondurularak saklanmig olan hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi.

2. Standart, kontrol ve hasta Serumlarindan uygun kuyucuklara 50’er pL
pipetlendi.

3. Tiim kuyucuklara 200 mikrolitre anti-sTNFR 2-HRP konjugati eklendi.

4. Plagin kapag kapatilarak oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

5. Kuyucuklar bosaltilip 400 puL yikama tamponu ile 4 kez yikandi ve kurutma
kagidina hafif¢e vurarak kurutuldu.

6. Tim kuyucuklara 15 dk i¢inde 50’ser mikrolitre kromojen soliisyonu
pipetlendi.

7. Plagin kapag: kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe
edildi.

8. Tim kuyucuklara 200 mikrolitre stop soliisyonu eklendi.

9. Kuyucuklarin absorbanslart 450 ve 490 nm dalga boyunda elde edildi.

10. Calisilan STNFR2 standartlar ile kalibrasyon egrisi olusturuldu.

11. Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak hasta serumlarindaki STNFR2
diizeyleri belirlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. STNFR2 kalibrasyon egrisi
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sIL2R

“Immulite 2000, Siemens (Japonya)” cihazinda sIL2R kiti ile serumdan
calisildi. Solid faza kapli olan monoklonal anti-IL2R antikorlar1 ile alkalen fosfataz
ile konjuge edilmis poliklonal anti-IL2R antikorlar1 ve 6rnek karistirilir. Inkiibasyon
sirasinda 6rnek i¢inde bulunan sIL2R solid fazda bulunan monoklonal anti-IL2R
antikorlarina baglanir. Alkalen fosfataz ile konjuge edilmis poliklonal anti-IL2R
antikorlar1 olusan bu komplekse baglanarak sandiwich formasyonunu olusturur.
Baglanmayan antikorlar yikama yapilarak ortamdan uzaklastirilir. Inkiibasyon
sonrast kemiliiminesan substrat eklenir. Sinyal degisimi 6rnekte bulunan sIL2R ile

orantilidir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde SPSS 17.0 (IBM, Chicago,
ABD) paket programi kullanildi. Calismadaki degiskenlerin normal dagilima uygun
olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan Ol¢limsel degiskenler, AS ve kontrol grubu arasindaki fark Mann-Whitney
U testi ile analiz edildi ve ortanca (1. ve 3. ¢eyrek yiizdelikler) olarak ifade edildi.
Aktif AS, inaktif AS ve kontrol grubu arasinda parametrik kosullar1 saglamayan
degiskenlerde fark olup olmadigi Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Bu farkin
hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in, parametrik kosullar1 saglamayan
degiskenlere post-hoc testlerden (¢oklu karsilagtirma testleri) Bonferroni diizeltmeli

Mann-Whitney U testi yapildi.

Degiskenler arasindaki iliskinin giici dagilimlar non-parametrik oldugundan
spearman korelasyon testi ile gergeklestirildi. (y=b+ax). Korelasyon analizinde rho
(Spearman korelasyon katsayisi) degeri 0.000-0.49 araliginda iken zayif iligki, 0.50-
0.69 araliginda iken orta iliski, > 0.70 olanlar ise gii¢lii iliski olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler igin anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

AS’li hastalar ve kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan birbirine benzer idi.
AS’li hastalarda ve kontrol grubunda ortanca yas (1. ve 3. ¢eyreklik) sirasiyla 38 (30-
45) ve 39.5 (32.25-44.75)’ti. AS’li hastalarin %56.8°1 erkek, %43.2°i kadin iken,
kontrol grubunda bu oran sirasiyla %61.25 ve %38.75°ti. AS’li hastalar inaktif AS ve
aktif AS olarak gruplandirildiginda ortanca yas (1. ve 3. ¢eyreklik) sirasiyla 38 (32-
44) ve 38 (28-48)’di. Inaktif AS’li hastalarin %63.7 erkek, %36.3’ii kadin iken bu
oran aktif AS’li hastalarda sirasiyla %47.8 ve %52.2 idi.

AS’li hastalarda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda TNFa (p=0.0001) (Sekil
10), STNFR2 (p=0.0001) (Sekil 11), sIL2R (p=0.0001) (Sekil 12), IL6 (p=0.0001)
(Sekil 13) diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Neopterin (p=0.708) ve STNFR1
(p=0.463) diizeylerinde ise anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 2. AS’li hastalar ve kontrol grubunda 6l¢iilen analitlerin diizeyleri

Kontrol (n=80) AS (n=160)

Degisken Ortanca 1.ve3. Ortanca 1.ve3.

ceyreklik ceyreklik
TNFa (pg/mL) 13.11 11.98-16.28 16.06 12.39-22.01°
STNFR1(ng/mL) 1.55 1.23-2.02 1.58 1.30-1.94
STNFR2 (ng/mL) 3.75 3.01-4.78 5.03 4.20-6.93°
sIL2R (U/mL) 309 245-387 389 313-512°
IL6 (pg/mL) 2.3 1.64-2.74 7.28 5.99-13.18
Neopterin (ng/mL) 1.16 0.89-1.32 1.08 0.89-1.41

a: p=0.0001 Kontrol grubuna karst
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Hastalar aktif ve inaktif AS’li hastalar ve kontrol grubu olarak
gruplandirildiginda ti¢ grup arasinda TNFa (p=0.0001), sSTNFR2 (p=0.0001), sIL2R
(p=0.0001), IL6 (p=0.0001) diizeyleri agisindan farklilik vardi.

Inaktif AS’li hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda TNFa (p=0.0001)
(Sekil 14), STNFR2 (p=0.0001) (Sekil 15), SIL2R (p=0.0001) (Sekil 16), IL6
(p=0.0001) (Sekil 17) diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek bulundu.

Aktif AS’li hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda TNFo (p=0.020)
(Sekil 14), STNFR2 (p=0.0001) (Sekil 15), sIL2R (p=0.0001) (Sekil 16), IL6
(p=0.0001) (Sekil 17) diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4).
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STNFR2 (p=0.042), aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara kiyasla
anlamli olarak disiik saptanirken (Sekil 15), TNFa (p=0.095), sIL2R (p=0.821), IL6
(p=0.846) diizeylerinde anlamli farklilik bulunmadi.
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Tablo 3. Aktif, inaktif AS’li hastalar ve kontrol grubunda 6lgiilen analitlerin diizeyleri

Kontrol (n=80)

Inaktif AS (n=91)

Aktif AS (n=69)

Degisken Ortanca 1. ve3. Ortanca 1. ve3. Ortanca 1. ve3.
ceyreklik ceyreklik ceyreklik
TNFa (pg/mL) 13.11 11.98-16.28  17.82° 12.36-24.28 14.8° 12.4-19
STNFR1(ng/mL) 1.55 1.23-2.02 1.58 1.34-1.97 1.57 1.27-1.88
STNFR2(ng/mL) 3.75 3.01-4.78 5.43 4.38-7.90° 4.92* 4.05-5.97
sIL2R (U/mL) 309 245-387 389° 304-511 389° 313-512
IL6 (pg/mL) 2.3 1.64-2.74 7.22°% 6.06-12.06 g? 5.87-13.72
Neopterin (ng/mL) 1.16 0.89-1.32 111 0.98-1.50 1.01 0.83-1.35

#p<0.05 Kontrol grubuna kars1
'p=0.042 Inaktif AS grubuna kars1

Geleneksel olarak kullanilan belirtegler olan ESH ve CRP aktif ve inaktif AS’li
hastalarda bakildiginda, ESH (p=0.0001) ve CRP (p=0.041) diizeyleri aktif AS’li
hastalarda inaktif AS’li hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 5).

Tablo 4. Aktif ve inaktif AS’li hastalarda ESH ve CRP diizeyleri

Inaktif AS (n=91)

Aktif AS (n=69)

Degisken Ortanca 1. ve 3. ceyreklik Ortanca 1. ve 3. geyreklik
ESH (Bir saat) 12 7-25 22" 11-33
CRP (mg/dL) 0.25 0.08-0.96 0.62° 0.16-1.16

":p<0.05 inaktif AS’li hastalara kars

AS’li hastalarda TNFo, sSTNFR2, sIL2R ve IL6 ile CRP arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde IL6 (r=0.451 p=0.0001) ve sIL2R (r=0.173 p=0.029) ile CRP
arasinda zay1f pozitif korelasyon bulunurken, TNFa (p=0.339) ve STNFR2 (p=0.501)
ile CRP arasinda anlamli iligki bulunmadi. AS’li hastalarda TNFa, STNFR2, sIL2R
ve IL6 ile ESH arasindaki korelasyon degerlendirildiginde IL6 (r=0.297 p=0.0001)
ile ESH arasinda zayif pozitif korelasyon saptanirken TNFao (p=0.085), STNFR2
(p=0.716) ve SIL2R (p=0.748) ile ESH arasinda anlamli iliski gézlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 5. CRP ve ESH ile serum sitokin diizeyleri arasindaki iligki

TNFa STNFR2 sIL2R IL6
r p r P r p r p
CRP (mg/dL) -076 0339 0054 0501 0.173° 0029 0.451" 0.000

ESH (Bir saat) 0.137 0.08 -029 0.716 0.026 0.748 0.297 0.000

":p<0.05

Regresyon analizine gére CRP = 10.54 + 2.22 x IL6 (Sekil 18), CRP = 419.8 +
18.53 x sIL2R (Sekil 19) ve ESH = 7.18 +0.29 x IL6 (Sekil 20) denklemi bulundu.

IL6 (pg/mL)

CRP =10.54 + 2.22 x IL6

125 8]

1009

Sekil 18. IL6 ile CRP arasindaki regresyon egrisi
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Sekil 20. IL6 ile ESH arasindaki regresyon egrisi



TARTISMA

AS toplumda en az romatoid artrit kadar sik goriilmektedir. Dogrudan ya da
dolayli olarak ciddi fonksiyonel ve sosyoekonomik kayiplara yol agmasi nedeniyle
AS o6nemli bir hastaliktir (59).

AS patogenezinde her ne kadar tam olarak ag¢ikliga kavusmamis olsa da
genetik, c¢evresel, immiinolojik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son
yillarda inflamatuar artrit patogenezinde sitokinlerin rolii arastirilmis, sinovial sivi ve
serumda bulunan sitokin diizeyleri degerlendirilmistir. Romatolojik hastaliklarda
uygulanan anti TNFa tedavileri ile ilgili veriler goz Oniine alindiginda bu
hastaliklardaki sitokin aglari daha iyi anlagilmaya baglanmistir; fakat AS’de

sitokinlerin serum diizeyleri hakkindaki veriler halen tartismalidir (2,3)

Calismamizda saglikli olgularla karsilastirildiginda AS’li hastalarda TNFa,
sTNFR2, sIL2R, IL6 diizeylerinin artmig oldugu gosterilmistir. Neopterin ve
sTNFR1 diizeyinde ise anlaml farklilik saptanmamistir. TNFa, sSTNFR2, sIL2R ve
IL6 diizeyleri aktif, inaktif hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur. Aktif ve inaktif AS’li hastalarda, kontrol grubuna gére TNFa, STNFR2,
SIL2R, IL6 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Aktif AS’li hastalarda
inaktif AS’li hastalara kiyasla sSTNFR2 diizeyi diisiik saptanirken; TNFa, SIL2R, IL6
diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamustir. Aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li
hastalara kiyasla geleneksel belirtegler olan ESH ve CRP diizeyleri anlamli olarak

yiiksekti.

AS’li hastalarda CRP ile 1L6 (p=0.000 r=0.451) ve sIL2R (p=0.029 r=0.173),
arasinda zayif pozitif korelasyon bulunmus; TNFa (p=0.339) ve sTNFR2 (p=0.501)
ile anlaml iligki bulunamamigtir. ESH ile IL6 (p=0.000 r=0.297) arasinda zayif
pozitif Korelasyon saptanirken TNFa (p=0.085), STNFR2 (p=0.716) ve sIL2R

(p=0.748) arasinda anlamli iliski gézlenmemistir.
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Sitokinler inflamatuar cevapta spesifik rol oynayan ¢oziinebilir proteinlerdir.
Dogal ve spesifik immiin reaksiyonlarda immiin sistemde bulunan hiicreler arasi
etkilesimi kontrol etmektedirler (60). IL6, TNF gibi sitokinlerin artmis seviyeleri
inflamatuar durumun gostergesi olarak yorumlanmaktadir. Hastalik aktivitesi ile
ilgili olarak insanlardaki sitokin diizeyleri ile ilgili veriler halen smirlidir (61).
Sitokinler AS’de inflamatuar hiicrelerin proliferasyonu ve maturasyonu araciligi ile
morbidite ile sonuglanabilen durumlarda 6nemli bir rol istlenmektedir. Bu 6neme
ragmen AS’de hem serum hem de inflamatuar hiicrelerdeki sitokin profilleri biiyiik
Olglide bilinmemektedir (62). RA’nin aksine spondiloartrit hastaliginda serum
proinflamatuar sitokin diizeyleri ilgili veriler siirlidir (63). AS’de sitokinlerin
roliiniin agikliga kavusturulmasi, AS tani ve tedavisi agisindan biiylik Onem
tagimaktadir. Serum sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi AS’li hastalarda tedaviye
yanit ve akut hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi gibi 6nemli bilgileri aydinlatma

potansiyeline sahiptir (62).

Ming Huang ve arkadaglarinin AS tanisi konmus 81 hasta ve 49 saglikli
katilimci ile yaptiklart calismada AS’li hastalarin hastalik aktiviteleri BASDAI ve
BASFI’ya gore degerlendirilmistir. Buna gore AS’li hastalar aktif ve inaktif olarak
gruplandirilmistir. AS’li hastalarda saglikli katilimcilara gore TNFa diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. TNFa diizeylerinin hastalik aktivite parametreleri olan
ESH ve BASDALI ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Buna gore Cin’de
yapilan bu c¢alismada AS’li hastalarda TNFo diizeylerinin hastalik aktivitesini
yansittig1 diislinilmistiir. TNFa diizeylerinin AS tan1 ve tedavisinde hastalik aktivite
belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (60). Lange ve arkadaslarinin AS’li
hastalar ve kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada, TNFa diizeyi Ming Huang ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde AS’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak yiiksek bulunmus, AS hastalik aktivite parametreleri olan BASDAI
skorlamas1 ve CRP diizeyi ile pozitif iligki gosterdigi belirlenmistir (64). Bizim
caligmamizda benzer sekilde AS’li hastalarda TNFa diizeyi kontrol grubuna gore

yiikksek bulunurken Ming Huang, Lange ve arkadaslarmin galismalarinin aksine
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TNFa diizeyleri aktif ve inaktif AS’li hastalar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir. TNFa diizeyi ile CRP ve ESH arasinda iligski bulunmamuistir.

Sonel ve arkadaslar1 spondiloartritli 42 hasta ve 22 saglikli kontrolde TNFa
diizeylerini degerlendirmislerdir. Spondiloartritli hastalar en az bir sis eklem, aktif
tendinit ya da daktilit varligi, tipik gece agrisi ve iki saatten fazla siiren sabah
tutuklulugu semptomlarinin bulunmasi gibi Klinik kriterlere gore aktif ve inaktif
hastalar olarak gruplandirilmigtir. TNFo diizeyi kontrol grubuna kiyasla aktif ve
inaktif spondiloartritli hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmusken bizim
calismamizdakine benzer olarak, aktif ve inaktif hastalar arasinda farklilik
gostermemistir. Buna karsin, serum CRP diizeyi aktif spondiloartritli hastalarda
inaktif hastalara kiyasla yiiksek bulunmustur. Serum CRP diizeyi ile TNFa diizeyi
arasinda da anlamli iliski bulunmamistir (63). Biz de c¢alismamizda Sonel ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde AS’li hastalarda CRP diizeyi ile TNFa

diizeyi arasinda anlamli iliski bulamadik.

Taylan ve arkadaslarmin 127 AS’li hasta ve 38 saglikli katilimer ile yaptiklar
calismada katilimcilarda IL6 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Buna gore AS’li hastalarda IL6
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. AS’li hastalar
BASDALI skorlamasi ile aktif ve inaktif AS’li hasta olarak gruplandirildiginda ise,
IL6 diizeyleri aktif ve inaktif AS’li hastalarda calismamizdakine benzer sekilde,

anlaml farklilik géstermemistir (65).

Gratacos ve arkadaglarinin AS’li 69 hasta ve inflamatuar olmayan bel agril1 39
hastada yaptiklari, sitokin diizeylerinin incelendigi ¢alismada AS’li ve inflamatuar
olmayan bel agrili hastalarda farkli sitokin diizeyleri ile AS hastalik aktivite
parametreleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Buna goére bizim g¢alismamiza
benzer sekilde IL6 ve TNFa diizeyleri aktif ve inaktif AS’li hastalarda inflamatuvar
olmayan bel agrili hastalara kiyasla yliksek bulunmustur. IL6 diizeyleri ESH, CRP ve

Klinik hastalik aktivite parametreleri ile korele bulunmustur. TNFa diizeyleri ile
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ESH, CRP ve klinik hastalik aktivite parametreleri arasinda ise iligkili bulunmamaistir
(66). Bizim c¢aligmamizda da IL6 ile hem ESH hem de CRP diizeyleri arasinda
anlaml iligkili gosterilirken, TNFa ile ESH ve CRP arasinda anlamli iligki

bulunmamustir.

Bal ve arkadaslarinin AS tanisi konmus 70 hasta ve 29 saglikli katilimci ile
yaptiklar1 calismada AS’li hastalarda saglikli katilimcilara gore sIL2R, IL6 ve TNFa
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica sIL2R, IL6 ve TNFao ile CRP ve ESH
diizeyleri arasindaki iligki degerlendirildiginde, IL6 ile hem CRP hem de ESH pozitif
iligki gostermistir. Bal ve arkadaglarinin calismasinda bizim ¢alismamizin aksine
SIL2R ve TNFa ile ESH diizeyleri arasinda da pozitif iliski gézlenmistir. Buna goére
sIL2R, 1L6 ve TNFo dizeylerinin AS patogenezinde rol oynayabilecegi
distiniilmistiir. Dahasi, bu parametrelerin tani, hastalik aktivite parametresi ve AS’li
hastalarin tedavi takibi i¢in bir ara¢ olarak kullanilabilecegi yorumu yapilmistir. IL6
ile CRP ve ESH arasinda iliski olup klinik aktivite parametreleri arasinda korelasyon
bulunmamasi hastalarin medikal tedavi altinda olmalar1 ile agiklanmigtir (2). Bizim
calismamizda da AS’li hastalar medikal tedavi almaktadir. 160 hastadan 155’1
medikal tedavi aldig1 icin hastalar medikal tedavi alan ve almayan seklinde

gruplandirilip degerlendirilememistir.

Capkin ve arkadaslarinin 108 AS’li hasta ve 65 kontrol ile yaptiklari ¢calismada
katilimcilarin IL6, TNFa, ESH ve CRP diizeylerine bakilmis ve AS’li hastalarda
bizim ¢alisgmamizdakine benzer sekilde kontrol grubuna gore IL6 ve TNFa diizeyleri
yiiksek bulunmustur. AS’li hastalar BASDAI’ya gore aktif ve inaktif AS’li hastalar
olarak gruplandirildiginda gruplar arasinda IL6, TNFa, CRP ve ESH arasinda
anlaml farklilik gozlenmemistir (67). Biz de ¢alismamizda aktif AS’li hastalarda
inaktif AS’li hastalara kiyasla IL6 ve TNFa diizeylerinde anlamli farklilik bulmadik
fakat CRP ve ESH diizeyleri bizim caligmamizda aktif ve inaktif hastalar arasinda

anlamli olarak farklilik gdsterdi.
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Visvanathan ve arkadaslarinin yiiriittiigii randomize kontrollii ¢alismada 279
AS’li hastada biyobelirteg diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Hastalarda aktivite gostergelerinden biri olan spinal inflamasyon
varligi magnetik goriintiilleme ile tespit edilmistir. Calismada 0, 2, 6 ve 12. haftalarda
TNFo inhibitérii verilen 201 AS’li hastada 0, 2, 6 ve 12. haftalarda alinan serum
orneklerinde 78 plasebo grubuna kiyasla IL6 ve CRP diizeylerinde 6nemli 6l¢iide
azalma gozlenmistir. Infliksimab verilen gruptaki IL6 diizeylerindeki azalma MR
aktivitesi ve BASDAI skorundaki azalma ile iliskili bulunmustur. Bu azalmanin
hastalik aktivitesi ve MR ile belirlenen spinal inflamasyondaki azalma ile iliskili
oldugu sonucuna varilmistir (68). Bizim ¢alismamizda ise hastalik aktivitesi ile IL6

diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Claudepierre ve arkadaslarinin spondiloartritli 21 hastada yaptiklar1 ¢calismada
spondiloartritlili hastalarda proinflamatuvar sitokinler olan TNFa ve IL6 diizeyleri ve
bu sitokinlerin spondiloartrit hastalik aktivitesi ile iliskisi degerlendirilmistir.
Spondiloartritli hastalarda hastalik aktivitesi sabah tutuklugu siiresi, agri skorlamasi,
schober testi, ESH ve CRP ile belirlenmistir. Buna gore ¢aligmada TNFa diizeyleri
ile hastalik aktivite kriterleri arasinda iligki bulunmamugtir. IL6 diizeyleri ile hem
ESH hem de CRP arasinda korelasyon bulunmus diger hastalik aktivite parametreleri

arasinda iligki gdzlenmemistir (69).

IL6 diizeylerinin AS disinda SLE, RA gibi otoimmiin hastaliklarda da
yiikseldigi c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (48-52). Madhok ve arkadaslarinin
RA’li 93 hasta ve 70 saglikli katilimci ile yaptiklart ¢alismada hasta ve kontrol
grubunda IL6 diizeylerine bakilmistir. RA’l1 hastalarin klinik ve geleneksel hastalik
aktivite indeksleri olan CRP, ESH diizeyleri ve Ritchie artikiiler indeksi
degerlendirilmistir. RA’l1 hastalarda IL6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica IL6 ile CRP arasinda anlamli iligski goézlenmistir. IL6 ile
Ritchie artikiiler indeks arasinda korelasyon bulunurken, IL6 ile ESH arasinda
anlamli iliski bulunmamistir (70). Peterson ve arkadaslarmin SLE’li 56 hasta ve

saglikli 32 katilimci ile yaptiklar1 ¢alismada ise serum ve lriner IL6 diizeylerinin
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SLE hastalik aktivite gostergesi olup olmadigi degerlendirilmis, SLE’li hastalarin
hastalik aktiviteleri standart klinik indeks olan sistemik lupus aktivite indeksi ile
belirlenmistir. Calismada serum IL6 diizeyleri ile SLE hastalik aktivitesi arasinda
anlaml iligki bulunamamistir fakat iiriner IL6 diizeyi SLE hastalik aktivitesi ile
iligkili bulunmus, tiriner IL6’nin aktif SLE nefritinde biyobelirte¢ olabilecegi, SLE
hastalik aktivitesinin olasi bir belirleyicisi olabilecegi ve tedaviye yanitin Slgiisii

olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (58).

TNFa farkli hiicre tiplerinden hasar ya da enfeksiyona cevap olarak salinan bir
sitokindir ve dogal immiin sistemde erken proinflamatuar sinyalleri koordine
etmektedir. Immiin sistemin neden oldugu sistemik etkilerin biiyiik cogunlugundan
sorumludur (63). AS’li hastalarda serum TNFo diizeylerinin arttigt ¢ok sayida
calismada gosterilmistir (2,67). TNFa, Kkollajen tiretimini arttirip, kemik ve kartilaj
resorbsiyonuna neden olarak artrit patogenezinde rol almaktadir (71). Bizim
calismamizda da TNFoa diizeyleri AS’li hastalarda kontrol grubuna gore yliksek

bulunmustur.

TNFa etkisini TNFR1 ve TNFR2 olan iki yiiksek afiniteli reseptoriine
baglanarak gostermektedir. Bu reseptorlerin hiicre dis1 bdliimleri ¢oziiniir formlar
olusturmaktadir ve dolagimda tespit edilebilmektedir (72). RA ve diger artrit tiirleri
gibi kronik inflamatuar hastaliklara yol agan mekanizmalarin ¢ogu asamasinda rol
almaktadir (63). AS’de hastalik aktivite belirteci olarak sTNFR’ler ile ilgili az bilgi

bulunmaktadir.

Paramalingam ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada RA’l1 64 hasta 40 saglikli
katilimcida TNFa, IL6, sSTNFR1 ve sTNFR2 diizeylerine bakilmistir. RA’l1 hastalar
aktif ve inaktif hastalar olarak gruplandirilmistir. Buna gére RA’l1 hastalarda kontrol
grubuna gére TNFa, IL6, sSTNFR1 ve sTNFR2 diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. RA’l1 hastalar aktif ve inaktif olarak degerlendirildiginde aktif RA’l1
hastalarda inaktif RA’l1 hastalara kiyasla sTNFR1 ve sTNFR2 diizeyleri anlamh
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olarak diisiik bulunmustur (50). Biz ¢alismamizda AS’li hastalarda kontrol grubuna
gore TNFo ve sTNFR2 diizeylerini yiilksek bulduk. AS’li hastalar
gruplandirdifimizda ise, aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara kiyasla
STNFR2 diizeyini anlamli olarak diisiik bulduk.

TNF’nin sinyal iletim yollar1 karmasiktir ve hala tam olarak anlasilamamustir.
TNFR reseptorleri inhibe edilmis fareler ile yapilan ¢alismalar ve hiicre kiiltiiri
calismalarina gore, TNF ile aktive edilmis proinflamatuar siire¢ ile programlanmis
hiicre 6liimii yolaklar1 ve TNF ile iliskili hiicre hasarinin olusmasina biiylik 6l¢iide
TNFR1 aracilik etmektedir. TNFR2 ise doku onarimi ve anjiogenezi uyarici
sinyalleri tesvik etmektedir. TNFR2, TNFR1 yanitina da katkida bulunmaktadir (49).
TNFo’ nin ¢oziiniir form reseptorleri olan STNFR1 ve STNFR2 hiicre ile iliskili TNFo
reseptorleri igin TNFa ile rekabet edebilmektedir ve bu durum ¢oziiniir reseptor
formlarinin TNFa aktivitesinin inhibitorii olarak islev gordiigiinii diisiindiirmektedir
(72). Calismamizda AS’li hastalarda kontrol grubuna gore TNFa ve STNFR2
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Buna karsin, aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li
hastalara kiyasla STNFR2 diizeyi diisiik bulunmustur. Bu durum ¢6ziiniir form TNFa
reseptorlii olan sSTNFR2’nin, TNFa aktivitesinin inhibitorii olarak islev gordiigilinii
desteklemektedir. Boylece TNFo aktivitesinde artma ile iligkili olarak AS hastalik

aktivitesinde artma oldugu diisiiniilebilir.

Neopterin, hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu primer olarak
IFNy stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlarca tretilen bir pteridin tirevidir.
Neopterin iiretiminin hiicresel immiin aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, neopterin
diizeyleri ile infeksiydoz ve inflamatuar hastaliklarin gelisimi ve siddeti arasinda
giiclii bir baglantinin oldugu gosterilmistir (73). Giinlimiize kadar yapilan ¢ok sayida
Klinikk ve deneysel c¢alismada infeksiyonlarda, otoimmun hastaliklarda,
malignensilerde, allograft rejeksiyonlarinda neopterin diizeyleri yliksek bulunmustur
(9,10,12,13). Neopterin diizeyleri kardiak ve renal yetmezlikte, koroner arter
hastaliklarinda arttig1 icin bu hastaliklar caligmamizda dislama kriteri olarak

kullanilmigtir (11). Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamakla
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birlikte, sadece Thl aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil, konak
savunma reaksiyonlarinin akisinda da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar: olan

bir sitokin oldugu gosterilmistir (73).

Otoimmiin hastaliklarin olusumunda hiicresel immiin sistem Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarda neopterin diizeylerinin artmasi
beklenmektedir. RA’l1 hastalarda (74), SLE’de (75), diyabette (76), inflamatuvar
barsak hastaliklarinda (77), wegener graniilomatosiste (78) ve polimiyozit /
dermatomiyozitde (79) yiikselmis neopterin diizeyleri gosterilmistir. Asil 6nemlisi
otoimmiin paterni olan bu tiir hastaliklarin takibinde neopterin diizeylerinin bir
aktivasyon belirteci olarak kullanilabilirligidir. Yapilan ¢alismalarda RA ve SLE
hastalarinda hastaligin aktivitesine bagli olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi ve

bir aktivasyon belirte¢i olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (74,11,42).

Arshadi ve arkadaglarinin 418 RA’ll ve 398 saglikli katilimer ile yaptiklar
calismada serum neopterin diizeyleri degerlendirilmistir. Serum neopterin diizeyleri
RA’l1 hastalarda saglikli katilimcilara gore yliksek bulunmustur. RA’1l1 hastalar DAS-
28 ile aktif ve inaktif hastalar olarak gruplandirildiginda aktif RA’l1 hastalarda inaktif
RA’Ih hastalara kiyasla serum neopterin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica diger RA hastalik aktivite kriterleri ile serum neopterin
diizeylerinin iligkili oldugu gosterilmistir. Buna goére neopterin diizeylerinin RA
hastalik aktivitesini ve tedavi etkinligini belirlemede hassas bir belirteg olarak

kullanilabilecegi yorumu yapilmistir (80).

Nassonov ve arkadaslar1 STNFR1, sIL2R ve neopterin diizeylerini 35 RA’l1
hastada kontrol grubuna kiyasla artmis oldugunu bulmuslardir. Ayrica ESH ile
sIL2R, neopterin ve STNFR1 arasinda iliski bulunmustur. Serum neopterin
konsantrasyonlarinin RA hastalik aktivitesi ve hastaligin siddeti ile iligski gosterdigi
bulunmustur (74). Bizim g¢alismamizda AS’li hastalar ve kontrol grubu arasinda

sTNFR1 ve neopterin diizeyleri arasinda anlamli farklilikk bulunmadi. sIL2R
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diizeyleri ise AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulundu. ESH
diizeyleri ile sIL2R arsinda anlamli iliski yoktu.

Hagihara ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada RA’li, SLE’li hasta ve
kontrol grubunda serum neopterin diizeylerine baktiklar1 ¢alismada serum neopterin
diizeyleri SLE’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. RA’li hasta grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli farklilik
gozlenmemistir. Ayni ¢alismada sinovyal sivida neopterin konsantrasyonunu, RA’li
hastalarda noninflamatuvar bir hastalik olan osteoartrit hastalarina gore belirgin
olarak daha yiliksek bulunmustur. RA’li hastalarda neopterin sinovyal sivi
konsantrasyonu serum konsantrasyonuna goére de oldukca yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Buna gore bu caligmada sinovyal sividaki neopterin yiiksekliginin,
inflamasyonlu eklemde neopterinin lokal iiretimini destekledigi ve lokal immun
reaksiyon ile {iretilen neopterinin lokal T hiicre aktivasyonunun bir belirteci

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (75).

Rho ve arkadaglarinin 148 SLE’li ve 166 RA’l1 hasta ve 177 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada katilimcilarin serum neopterin, TNFa ve ESH diizeylerine
bakilmistir. Serum neopterin diizeyleri SLE’li ve RA’lh hasta gruplarinda saglikh
katilimcilara goére ve SLE’li hastalarda RA’l1 hastalara gore anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Ayrica SLE’li hastalarda neopterin diizeylerinin ESH ve TNFa ile
korelasyon gosterdigi; RA’l1 hastalarda ise sadece neopterin ile ESH arasinda iliski

oldugu belirlenmistir (11).

Altindag ve arkadaglarinin 36 RA’ll ve 20 saglikli katilimci ile yaptiklar
calismada iriner neopterin konsantrasyonlar1 degerlendirilmis ve RA’l1 hastalarda
tiriner neopterin atilimi1 saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
calismada neopterin diizeylerinin RA’l1 hastalarin hastalik evresi ve aktivitesi ile

iliskili oldugu gosterilmistir (42).
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AS’li hastalarin serum neopterin diizeylerinin kontrollii karsilagtiriimasi, klinik
ve laboratuar bulgulari ile ilgili az bilgi bulunmaktadir. AS’li 27 hasta ve 20 kontrol
ile yapilan caligmada katilimcilarin serum neopterin, ESH ve CRP diizeyleri ile idrar
neopterin diizeyleri degerlendirilmistir (81). Calismada AS hastaliginda RA’daki gibi
hastaligin  klinigini yansitabilecek laboratuvar parametresinin varligt heniiz
gosterilemedigi igin  AS’li  hastalarda neopterin diizeylerinin  aragtirilmasi
amaclanmistir. AS’li hastalarin klinik durumu BASFAI ile degerlendirilmis hastalar
BASDATI’'ya gore aktif ve inaktif hastalar olarak gruplandirilmistir. Calismada
kontrol grubuna gore AS’li hastalarda neopterin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hastalarin idrar ve serum neopterin diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmamaistir. Ayrica idrar ve serum neopterin diizeyi ile klinik parametreler olan
BASDAI ve BASFI arasinda anlamli iliski bulunmamistir. ESH ve serum neopterin
arasinda anlamli iliski bulunurken CRP ile neopterin arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Aktif ve inaktif AS’li hastalarin neopterin, ESH ve CRP diizeyleri
anlaml farklilik géstermemistir. Elde edilen verilere gore AS klinigini ESH, CRP ve
diger akut faz reaktanlar1 gibi neopterinin de net yansitmadigi, Klinik muayene
yontemlerinin ve spesifik sorgulamalarin laboratuvardan daha {istiin oldugu
sonucuna varilmistir. Neopterin diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmasi AS patogenezinde hiicresel immiinitenin 6nemli
derecede rol oynayabilecegi fakat bu konu ile daha fazla ve daha uzun siireli

caligmalara ihtiyag oldugu yorumu yapilmstir (81).

Bizim c¢aligmamizda neopterin diizeyleri AS’li hastalar ve kontrol grubu
arasinda anlamh farklilik gostermemistir. AS’li hastalarda neopterin diizeyleri CRP
ile iliskili bulunurken ESH ile anlaml iligki gostermemistir. Neopterin 6zellikle IFNy
olmak iizere TNFo’nin sinerjistik uyarisi ile sentezlenmektedir. Bizim ¢alismamizda
AS’li hastalarda TNFa diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Buna ragmen neopterin diizeylerinin AS’li hastalar ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik gostermemesinin nedeni AS’li hastalarin tamamina

yakininin medikal tedavi altinda olmasi olabilir.
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Sonu¢ olarak; dogrudan ya da dolayli olarak ciddi fonksiyonel ve
sosyoekonomik kayiplara yol agmasi nedeniyle AS 6nemli bir hastaliktir. Bu nedenle
AS hastaliginda taninin konulmasi, hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi
onemlidir. AS’de hastalik aktivitesini degerlendirmede klinik bulgular ile laboratuvar
tetkikler arasinda uyumsuzluk olabilmektedir, bu da tedaviyi belirlemede ve tedaviye
yanitt  degerlendirmede sorun olusturmaktadir. Son gelismeler altta yatan
patofizyolojik siirecin anlasilmasi, tanmmin dogrulanmasi, prognozun ongdriilmesi,
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin biyobelirteglere olan gereksinimi
arttirmigtir. Caligmamiz sonucu elde ettigimiz verilere gore, TNFa, sTNFR2, sIL2R,
IL6 diizeyleri AS’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Bulgularimiza goére bu belirtecler AS immiinopatogenezinde 6nemli bir role sahip
olabilir ve AS’de inflamasyonu degerlendirmede kullanilabilir. STNFR2 diizeyinin
aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara kiyasla anlamli olarak diigiik bulunmasi
AS’de hastalik aktivitesini belirlemede sTNFR2’nin yararli bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR

AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla TNFo, sTNFR2, sIL2R, IL6
diizeyleri (timiinde, p=0.0001) artmis bulundu.

Aktif ve inaktif AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla TNFa, sTNFR2,
sIL2R, IL6 diizeyleri (tiimiinde, p=0.0001) artmis bulundu.

Aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara kiyasla STNFR2 (p=0,042)
diizeyi distiktii;, ESH ve CRP (sirast ile p=0.0001, p=0.041) diizeyleri ise
yiiksek bulundu.

AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla neopterin ve sTNFR1diizeylerinde

anlamli fark bulunmada.

Aktif ve inaktif AS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla neopterin ve

sTNFR1diizeylerinde anlamli fark bulunmadi.

Aktif AS’li hastalarda inaktif AS’li hastalara kiyasla TNFa, SIL2R, IL6,

neopterin ve STNFR1 diizeylerinde anlamli fark bulunmadi.

AS’li hastalarda (Aktif + inaktif AS’li hastalar) CRP ile IL6 (p=0.0001
r=0.451) ve SIL2R (p=0.029 r=0.173) zayif iliskili (tho, 0.000-0.49
araliginda) bulundu, TNFa, sSTNFR2 (sirasi ile p=0.339, p=0.501) ile anlamh

iliski bulunmadi.

AS’li hastalarda (Aktif + inaktif AS’li hastalar) ESH ile IL6 (p=0.0001
r=0.297) zayif iliskili (rho 0.000-0.49 araliginda) bulundu, TNFa, sTNFR2
ve sIL2R (siras1 ile p=0.085, p=0.716, p=0.748) arasinda anlaml iligki

bulunmadi.
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EKLER
EK1

BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her

bir gizgi izerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
0 10
1 1
YOK COK
SIDDETLI
Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil fanimlarsiniz?
0 10
1 1
L
YOoK ¢OK
SIDDETLI

Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
| 1
(N
YOK cok
SIDDETLE

Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
[ I
S
YOK coK
SIDDETLI

Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizhigin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
1 1
L
Yok cOK
SIDDETLE
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5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
| I
S
YOK COK
SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
u =aat 1 =zaat 1 -5 =dd‘|‘ 2
| 1 1 1 1
L
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