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OZET

Aksiyel Spondiloartropati Tanih Hastalarda Serum mi-RNA-155 Diizeyinin
Spinal Yapisal Hasarla iliskisi

Amag¢: Bu calismanin amaci, Aksiyel spondiloartropati’li (SpA) hastalarda
gelismekte olan spinal yapisal hasarin serum miRNA-155 ile olan iligkisi incelenmek

istenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel arastirma olarak planlanan bu caligmaya
27.10.2021 ile 07.03.2022 tarihleri arasinda, Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ABD Romatoloji poliklinigine bagvuran AS
tanist ile takipli 32 hasta (Grup 1) ve 30 saglikli kontrol (Grup 2) bilgilendirme yapilip

onaylar1 aliarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan hastalardan onamlar1 alindiktan sonra 10 cc kan alinip Tibbi
Biyoloji boliimiince serum mi-RNA 155 diizeylerine bakildi. Hastalardan ayni
zamanda spinal direkt grafi istenerek radyografik spinal yapisal hasar degerlendirildi.
Hastalik aktivitesi icin BASDAI (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi) ve
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) skorlarina, hastanin
fonksiyonuna bakmak i¢in BASFI (Bath Anklylosing Spondylitis Functional Index)
skorlarina ce radyolojik skorlama i¢in mSASSS (modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spinal Score) skoruna bakildi.

Bulgular: Calismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet ve mirl55 verileri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi. Gruplar arasinda mirl55
verilerine gore yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan(AUC) 0,54 ve p degeri
0,592 olarak bulundu. Bu sonuglar mirl55 diizeyinin hasta ve saglam kontroller

arasinda tan1 koyma agisindan basarisiz olarak degerlendirildi.

Hastalik aktivite diizeyine gore mir155 degerleri arasinda iliski olup olmadiginm
arastirmak i¢in BASDALI aktif-inaktif, ASDAS-CRP ve ASDAS-Sedim degerleri
inaktif-orta diizey aktivite ile yiiksek-¢cok yiiksek aktivite olarak hastalar gruplara



ayrildi. Hastalik aktivite diizeylerine gore olusturulan bu gruplarda mirl55 degerleri

karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Hasta grubunda mirl55 ile diger parametreler arasinda korelasyon olup
olmadig1 Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri ile arastirildi. Mirl55 ile
mSASS skoru arasinda pozitif yonlii iyi diizeyde korelasyon saptandi. Mir155 ile yas
ve BASMI arasinda pozitif yonlii zayif-orta diizeyde korelasyon saptandi. Mirl55 ile
VAS-Yorgunluk arasinda negatif yonlii zayif-orta diizeyde korelasyon saptandi.

Sonug¢: MiR-155 diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski kurulamamistir.
Fakat yeni kemik olusumu ile ilgili olarak istatistiksel anlamli sonuca ulagilmistir. Bu
sayede miR-155 diizeyi yiiksekliginin yeni kemik olusumunu predikte edebilecegi

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Aksiyel spondilartrit, miRNA-155,
Spinal yapisal hasar



ABSTRACT

Serum mi-RNA-155 Level in Patients Diagnosed Axial Spondyloarthropathy
Relationship With Spinal Structural Damage

Aim: The aim of this study was to examine the relationship between
developing spinal structural damage and serum miRNA-155 in patients with axial
spondyloarthropathy (SpA).

Materials and Methods: This study, which was planned as a cross-sectional
study, was conducted between 27.10.2021 and 07.03.2022, with 32 patients (Group 1)
and 30 healthy controls (Group 2) who applied to Atatiirk University Yakutiye
Research Hospital Physical Medicine and Rehabilitation Department Rheumatology
Outpatient Clinic with AS diagnosis. ) were included in the study after informing and

obtaining their consent.

After obtaining consent from the patients included in the study, 10 cc of blood
was taken and serum mi-RNA 155 levels were checked by the Medical Biology
department. At the same time, spinal direct graphy was requested from the patients
and radiographic spinal structural damage was evaluated. BASDAI (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) and ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) scores for disease activity, BASFI (Bath Anklylosing Spondylitis
Functional Index) scores to look at the patient's function, and mSASSS (modified

Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) scores for radiological scoring .

Results: When the age, gender and mirl55 data of the groups included in the
study were compared, no difference was found between the groups. In the ROC
analysis performed between the groups according to mirl55 data, the area under the
curve (AUC) was 0.54 and the p value was 0.592. These results were evaluated as
unsuccessful in terms of diagnosing mirl55 level between patients and healthy

controls.

Xi



In order to investigate whether there is a relationship between mirl55 values
according to disease activity level, the patients were divided into groups as BASDAI
active-inactive, ASDAS-CRP and ASDAS-Sedim values inactive-moderate activity
and high-very high activity. When mirl55 values were compared in these groups,
which were formed according to disease activity levels, no difference was found
between the groups.

Pearson and Spearman's rho correlation tests were used to determine whether
there was a correlation between mirl55 and other parameters in the patient group. A
good positive correlation was found between Mirl55 and mSASS score. A positive
weak-moderate correlation was found between Mirl55 and age and BASMI. A

negative weak-moderate correlation was found between Mirl55 and VAS-Fatigue.

Conclusion: No relationship could be established between miR-155 level and
disease activity. However, statistically significant results were obtained regarding new
bone formation. In this way, it has been shown that high miR-155 level can predict

new bone formation.

Keywords: Ankylosing spondylitis, Axial Spondylarthritis, MicroRNA-155,
Spinal structural damage
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1. GIRIS VE AMAC

Spondiloartropatiler veya spondiloartritler (SpA), basta ankilozan spondilit
(AS) olmak tizere psoriatik artrit (PsA), reaktif artrit (ReA), inflamatuvar barsak
hastalig1r iliskili artritler artritler (enteropatik artritler) ve siniflandirilamayan
(undiferansiye) spondiloartritiyi (USPA) iceren hetorejen bir hastalik grubudur 2.
Klasik bulgusu sakroiliak eklemin tutulumu ve omurganin tutulumudur. Bu
eklemlerde zamanla erozyon, fibrozis 3 ve en sonunda ankiloz gelisir. Vertebralarda
zamanla sindesmofitler gelismekte ve ankiloz olusmaktadir, faset eklemlerde ankiloz
ve spinal ligaman kalsifikasyonlar1 da hastaligin klasik bulgular1 arasindadir. Bu tablo
zamanla bambu kamisi goriiniimii ile sonlanmaktadir *°. Giiniimiizde gecerli olan
smiflama ASAS (Assessment in SpondyloArthritis International Society)’in 2009
yilinda olusturdugu siniflama kriterleridir. Aksiyal spondiloartropati (aksSpA)
siiflama kriterleri, iki kol halinde diizenlenmistir. Bunlar klinik kol ve goriintiileme
koludur. Gériintiileme kolunda sakroiliak eklem (SIE) kesitlerini iceren manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) bulgular1 bulunur®. Bu simiflama kriterleriyle beraber
nonradyografik aksiyal spondiloartropati (nr-AXSpA) kavrami da ortaya ¢ikmistir. AS
ve nr-AksSpA hastalari, aksSpA grubunu olusturmustur. AS’de hastalik aktivitesinin
takibinde ¢esitli labaratuar parametreleri kullanilir. Eritrosit Sedimentasyon Hizi
(ESH) ve C-Reaktif Protein (CRP), bu parametrelerdir; fakat her zaman hastalik
aktivitesini gostermemektedirler. Klinik hastalik aktivitesi takibinde Visuel Analog
Skala (VAS), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) ve
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS), fonksiyonelligin 6l¢iimiinde
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) kullanilmaktadir.

Son zamanlarda, miRNA'larin kesfi, kanserlerin ve diger hastaliklarin hem
teshisi hem de tedavisi igin yeni bir yol agmistir.” miRNA'lar, translasyonel baskilama
veya haberci RNA indiiksiyonu yoluyla gen ekspresyonunu negatif olarak modiile
eden yeni bir RNA smifi olarak tamimlanabilir ’. Kanitlar, miRNA'larin viicut
stvilarinda endojen RNAaz aktivitesinden korunan dikkat ¢ekici derecede kararli bir
formda bulundugunu gostermektedir ®°. Daha da 6nemlisi, dolasimdaki miRNA'lar
biyobelirtegler olarak tanimlanmistir. miRNA'larin immiin yanitin yani sira immiin

hiicre gelisiminin diizenlenmesinde de dnemli bir rol oynadigimi gdstermistir. Ornegin,



dolasimdaki miRNA'larin ekspresyon profili, sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit (RA) ve primer sjogren sendromu dahil olmak iizere sistemik ve
romatizmal hastaliklar1 tanimlama potansiyeline sahiptir’®l, SpA grubu icin mi-RNA
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde énemli bir molekiil olabilir. Ozellikle mi-RNA
155’in yeni kemik olusumu ve hastalik aktivitesi agisindan belirleyen 6nemli bir

molekiil olduguna dair Snemli ¢alismalar mevcuttur °.

Aksiyel sPA’da mi-RNA iizerinden yapilan calisma sayist son donemde
artmaktadir. Calismamizin amaci aksiyel sPA hastalarinda serum miRNA-155’in
hastalik aktivitesi, fonksiyon ve spinal radyografik yapisal hasara olan etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spondiloartropatiler

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Spondiloartropatiler veya spondiloartritler, basta aksiyel iskeleti tutan ve buna
bagl hasar olusturan kronik inflamatuar bir hastalik grubudur **. Genis bir hastalik

grubu olan SpA kendi igerisinde gegiskenlikler gosterebilmektedir.

Psériatik Artrit |

Ankilozan
Spondilit

Ulseratif

Kolit/Crohn
Hastaligi iligkili

\ Artrit

Akut Anterior
Uveit

Reaktif Artrit

Sekil 1. Spondiloartritler (SpA) [Kaynak: www.asas-group.org]

Hastalik siirecinde direkt grafide sakroiliak eklem tutulumunun olmasi
durumunda radyografik aksiyel SpA, radyografik tutulumun gelismemesi veya heniiz

ortaya ¢itkmamis oldugu duruma ise non-radyografik SpA denilmektedir.

Tablo 1. Spondiloartritler (SpA)

Aksiyal SpA Periferik Agirhikh SpA

Radyografik olmayan Aksiyal SpA Psoriyatik Artrit
Ankilozan spondilit (Radyografik SpA)  Inflamatuar Barsak Hastaligiyla iligkili artrit
Farklilasmamig SpA

Reaktif artrit




SpA ig¢in ilk olarak modifiye New York kriterleri kullanilmistir. Fakat sadece
radyografik sakroiliit {izerinden hareket edildigi i¢in bu tutulum gelismeden tani
konamiyordu. Yine bu donemde ortaya konan Amor kriterleri ve Avrupa
spondiloartropati c¢alisma grubu kriterleri (ESSG) MR goriintiilemelerini

2,12,13

icermiyordu Radyografik hasar gelismeden SpA tanisin1 koyabilmek igin

Uluslararas1 SpA ¢alisma grubu yeni smiflandirma kriterleri tanimlamigtir®,

2.1.2. Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit (AS) erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Rakamsal oran
2-3:1°dir. ilk semptomlar %80 oraninda 30 yas dncesinde baslarken hastalik baslangic
piki 20-30 yas arasindadir.  Hastalik prevelans: toplumda 0,1-2/100 olarak
saptanmustir. Insidans ise yilda 0,5-14 / 100.000 olarak belirlenmistir. !4

Tiirkiye’de yapilan SpA prevelans calismasinda ise 16 yas ve lzeri
popiilasyonda genel prevelans %0.46 iken siklik erkeklerde %0.17 iken kadinlarda

%0,65 olarak bulunmustur *°.

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

SpA patogenezi tam olarak ortaya konamamistir. Hastaligin genetik ve

cevresel faktorlerin uygun sekilde bir araya gelmesi ile gelistigi diisiiniilmektedir 1°.

AS gelisiminde MHC boélgesine ait HLA-B27’nin hastalik gelisimindeki
genetik risk faktorlerinin 1/3’inden sorumlu oldugu belirlenmistir. Yine hastalik
gelisimden HLA-B27 disinda pek ¢ok genetik risk faktoriiniin - oldugu

diistiniilmektedir.'”*8

HLA-B27, MHC-1 molekiillerinin B tipi allelidir. 6 kromozomun kisa kolu

{izerinde yer almaktadir'®9%,

HLA smif 1 molekiillerinin ana gorevi; endojen
proteinlerin par¢alanmasi sonucu agia ¢ikan antijenik peptidlerin sitotoksik T
lenfositlere sunumudur. Bu antijenik peptidler ise pek ¢ok noktada HLA-B27 ile

iliskidedir? 23,



Tiim HLA-B27 pozitif bireylerde SpA gelismemesi ise HLA-B27’nin farklh
allellerinin olmasi, antijen sunum derecelerinin farki ve farkli allellerde duyarlilik
yaratan gen yoklugu olarak diisiiniilmektedir.'%?

HLA-B27’nin AS gelisimindeki rolii ise; molekiiler benzerlik 2, artritojenik
peptid sunumu 2%, uygunsuz kivrilma *°, HLA-B27’nin otoantijenik taninmas1 , HLA-

B27’nin CD-4 T hiicrelere antijen sunmas1 2* ve uzamis hiicre ici bakteri yasami ’tiir.

Klebsiella Pneumonia enfeksiyonunun SpA gelisiminde etkili olabilecegi
distiniilmistir. K. Pneumonia’nin pulA proteininin Tip I, III ve IV kollajen ile
benzerlik gostererek capraz reaksiyon sonucu hastalik bulugularmin gelistigi iddia

edilmistir. 2

[I-1 gen lokusunun [1-23R genini etkileyerek AS gelisimine katk1 sagladig
gosterilmistir . 11-17/23 yolagi da AS, psériasis ve infalamatuar barsak hastaliklarinin

etiyolojisinde ortak olarak yer almakta ve SpA gelisiminde 6nemini korumaktadir.
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Sekil 2. HLA-B27 ile IL-23/IL-17 Akst iligkisi 2

Hastalik patogenezinde entez bolgeleri tutulur ve 3 basamakl sekilde ilerler.
[k olarak TNF-alfa’ nin rol aldig1 bir inflamasyon, ikinci olarak katepsin K ve matriks
metalloproteinazlarinin aktif oldugu bir kemik yikimi ve son olarak kemik morfojenik
protienleri ve WNT-1 glikoproteinlerinin aktivasyonu ile yeni kemik olusum siireci
seklindedir ?’.
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Sekil 3. SpA°da entezit mekanizmasi®®
2.1.5. Klinik Ozellikler
2.1.5.1. Kas—Iskelet Sistemi Bulgular1
2.1.5.1.1. Sakroiliak Eklem ve Spinal Tutulum

Aksiyel SpA’ll hastalarin tamamina yakininda inflamatuar karakterde bel
agrist mevcuttur. inflamatuar bel agrismin saptanmasi igin 3 farkli ve birbirine
istlinliigli olmayan kriter setleri olusturulmustur. Bu setler sirasi ile Calin, ASAS ve

Berlik kriterleridir?®-31,



Tablo 2. Farkli Kriterlere Gére Inflamatuar Bel Agrisi (IBA) 2%-3

Calin Kriterleri Rudwaleit Kriterleri ASAS kriterleri
Kriterler Baslama yasi < 40 yas Sabah sertligi > 30 dk Baslama yasi < 40 yas
Bel agrisinin siiresi > 3 ay Egzersizle dliizelme, Sinsi baslangig

istirahatle diizelmeme

Sinsi baslangig Agri nedeniyle gecenin Egzersizle diizelme

2'nci yarisinda uyanma

Sabah sertligi Gezici gluteal agn istirahatle diizelme
olmamasi
Egzersizle diizelme Gece agrisi
Sonug iBA 4/5 karsiliyor ise IBA 2/4 karsiliyor ise IBA 4/5 karsiliyor
mevcuttur. mevcuttur. ise mevcuttur.

SpA grubunda bulunan hastalarda hastalik siiresince spinal mobilite ve gogiis
ekspansiyon kaybi gelismektedir®. Zaman igerisinde klasik omurga deformitesi
formasyonu gelisir. Bu formasyonda toraksta hiperkifoz, boyunda ve kalgada
fleksiyon deformitesi ve belde lordoz kaybinin gelismesi birlikte rol almaktadir®,

2.1.5.1.2. Kal¢a Tutulumu

Kalga tutulumu; nr-axSpA'lilarin ylizde 10°’nunda AS hastalarinin ise %20-25
goriilmekte olup hastalik seyri adina kotii prognostiktir ve bu tutulum ilerleyen stirecte

kalca protez cerrahisi ile sonlanabilir®*
2.1.5.1.3. Periferik Artrit

Hastalarin {igte birinde periferik artrit gelisir. Genellikle alt ekstremiteyi
asimetrik olarak tutan oligoartikiiler seyir sdz konusudur. En sik diz tutulurken ayak

bilegi, el bilegi ve dirsek tutulumu da s6z konusu olabilir .



2.1.5.1.4. Entezit

SpA grubunun klasik 6zelligidir. Prevalansi nr-axSpA'da yiizde 35 ve AS'de

6

yiizde 29 olarak saptanmistir 3. Hastaligin ana semptomlar1 olan agri, hareket

kisitliligr ve tutukluktan sorumludur. Omurga tutulumu tipik iken alt ekstremitede asil

ve plantar fasia insersiyonu siklikla tutar'!,
2.1.5.1.5. Daktilit

Parmagin tamamu sis ve inflamedir. Sinovit, entezit, tenosinovit ve yumusak

doku 6deminin birlesimidir®’(P1-80)

2.1.5.2. Ekstra-artikiiler Manifestasyonlar
2.1.5.2.1. Goz Tutulumu

Akut anterior liveit AkSpA’nin en sik ekstra-artikiiler tutulumudur. Klinik
olarak akut baslangicli agrili ve kirmizi gozle karakterize, kendini sinirlayan, unilateral

ve bir gdzden diger goze gecebilen sekildedir®’.
2.1.5.2.2. Kardiyovaskiiler Tutulum

Hastalik seyrinde kardiyovaskiiler tutulum %10-30 olarak belirtilirken aortit,

aort kapak yetmezligi, perikardit ve kardiyomegali goriilebilir®.
2.1.5.2.3. Pulmoner Tutulum

Entez tutulumu sonucu gogilis duvart hareketleri kisitlanarak restriktif akciger
hastaligina neden olabilir. Ayn1 sekilde pulmoner apikal fibrokistik hastalik gelisimi

miimkiindiir. Bu lezyon zaman igerisinde kaviter hale gelebilir®.
2.1.5.2.4. Norolojik Tutulum

AkSpA’ll hastalarda ankiloz gelismis omurgada kiriklar ve ligaman



riiptiirlerine rastlanabilir. En sik kirik servikal ¢5-c6 da olup nadiren spontan atlanto-

aksiyel subluksasyon gelisebilir®.

2.1.5.2.5. Renal Tutulum

Sekonder amiloidoz kronik donemde gelisen nadir bir tablodur. AkSpA’l

hastalarin %30’unda ise ig A nefropatisi saptanmistir®,

2.1.5.2.6. Gastrointestinal Tutulum

Her hangi bir gastrointestinal sikayeti bulunmayan hastalarin %20-70 ‘inde
subklinik barsak mukoza inflamasyonu saptanmis olup bu hastalarin %7 sinde

inflamatuar barsak hastalig1 gelismistir®.
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2.1.6. Tam
2.1.6.1. Tarihge

Tan kriterlerinin ilk kez ortaya konulmasi 1963’te Roma’da gerceklesmistir®.
1966°da ise sakroileitin hastalik seyrindeki 6nemi fark edilerek New York kriterleri
gelistirilmistir!. 1984 yilinda ise inflamatuar bel agris1 klinik kriterlere eklenmis ve

boylece modifiye New York kriterleri tamamlanmistir?.

Tablo 3. 1984 Modifiye New York Kriterleri?

Klinik kriterler Radyolojik kriterler (Direkt grafide)

Uc aydan uzun siiren, egzersizle diizelip Sakroiliit: Tek tarafli evre 3-4 ya da
istirahatle dinmeyen bel agris1 ve sertlik

Lomber omurga hareketlerinin hem frontal ~ Sakroiliit: Cift tarafli evre 2-3

hem de sagittal planlarda kisitlanmas1

Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete

gore normal degerlerin altinda olmas

Kesin AS tanisi: 1 radyolojik + 1 klinik kriterin saglanmasi ile

Olas1 AS tamisi: 3 klinik kriterin radyolojik kriter olmaksiziin saglanmasi ile konur.

Modifiye New York Kriterlerinde zorunlu kriter olarak yer alan radyografik
sakroileitin tanida gecikmelere neden olmasi dolayisiyla 1990 yilinda Amor ve Avrupa

Spondiloartropati Calisma grubunun (EESG) kriterleri tanimlanmugtir'?,

MR goriintiilemelerinde  sakroileitin  grafiye gore c¢ok daha erken
saptanabilmesi ve MR teknolojisinin yaygin olarak ulasilabilir olmasi nedeni ile 2009’
da ASAS yeni smiflama kriterleri tanimladi. Kriterler i¢inde MR’da sakroileit

saptanmas1 ve HLA-B27 pozitifligi iki tan1 kolonu halinde diizenlenmistir®.
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Tablo 4. ASAS Aksiyel Spondiloartrit Simiflama Kriterleri 3

Bel agrisinmin siiresi >3 ay olan ve baslangic yas1 < 45 yas olan hastalarda

Goriintiilemede sakroileit + 1 veya daha  HLA-B27 pozitifligi + 2 veya daha fazla
fazla SpA bulgusu SpA bulgusu

SpA bulgulan

Inflamatuvar Bel Agris1
Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Goriintiillemede sakroileit Psoriazis

MRG’de aktif (akut) Inflamasyon Crohn-Ulseratif Kolit

Modifiye New York Kriterlerine gore kesin ~ NSAII’ye yamitin iyi olmasi
radyografik sakroiliit

Ailede SpA oykiisii, HLA B27 pozitifligi

Artmig CRP

Tablo 5 ASAS Periferik Spondiloartrit Smiflama Kriterleri 44

Periferik Artrit ve/veya Entezit ve/veya Daktilit

Asagidakilerden bir veya daha fazlasi Asagidakilerden iki veya daha fazlasi
Psoriazis Artirit
Inflamatuar barsak hastalig Entezit
Gegirilmis enfeksiyon Daktilit
HLA-B27 + Inflamatuvar Bel Agris1 (dykiisii dahil)
Uveit Ailede SpA 6ykiisii

Goriintiilemede Sakroiliit (Direkt Grafi
veya MR)

11



2.1.7. Laboratuar Bulgular

AxSpA tanis1 tek basina koyduracak herhangi bir laboratuvar parametresi

yoktur. Fakat tanida ve takipte yol gosterici parametreler mevcuttur.

2.1.7.1. HLA-B27

AkSpA’ll hastalarin %90’1mninda pozitiftir. Fakat normal popiilasyonda %8

pozitif olmasi nedeni ile diagnostik degildir®..

2.1.7.2. Akut Faz Reaktanlari

AksSpA'dan siiphelenilen hastalarda mutlaka eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) dl¢liimii yapilmalidir. Yiiksek CRP seviyesi bazi
hastalik aktivite skalalarinda parametre olarak kullanilmaktadir®. Normal akut faz
reaktan1 diizeyi hastalik tanis1 dislamaz ve hastalik aktivite diizeyinin normal oldugunu

belirtmez.

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) aksiyal spondiloartrit siipesi i¢in ilk olarak
omurganin ilgili alaninin ve sakroiliak ekleminin grafisinin ¢ekilmesini 6nermektedir.
Sonrasinda ise ilgili omurga bolgesinin ve sakroiliak eklemin kontrastli ve kontrastsiz

MR gériintiilemesinin yapilmasi onerilir #°.

2.1.8.1. Direkt Radyografi

AS hastalarinda bile normal olabilir. Sakroiliak eklemin alt tigte birlik kismin
tututlumu karakteristiktir. Eklemde netlik kaybi, erozyon, skleroz, genisleme ve
nihayet ankiloz goriilebilir'**4. Modifiye New York kriterleri tarafindan belirtilen

bulgular smiflanmustir 2,
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Tablo 6. Sakroilitin Radyografik Evrelemesi

Evre 0 Normal
Evre 1 Siipheli degisiklikler
Evre 2 Minimal anormallik - eklem mesafesinde degisiklik olimaksizin,

erozyon ve skleroz olan kii¢iik lokalize alanlar

Evre 3 Bariz anormallik- erozyon, sikleroz bulgular, genisleme, daralma
veya parsiyel ankiloz gibi bulgulardan birinin veya daha fazlasinin
da eslik ettigi orta veya ileri sakroiliit

Evre 4 Siddetli anormallik -total ankiloz

Spinal grafide vertebral marjin erozyonu, vertebralarda karelesme, sindezmofit
olusumu, spinal ligamanlarda ossifikasyon ve nihayet bambu kamisi goriinimii

olusabilir®.

Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (mSASSS), lomber ve
servikal omurgada meydana gelen radyolojik hasarin skorlanmasinda kullanilir.
Radyolojik takip i¢in kullanilan bu skorlama sisteminin dogrulama caligmasi

mevcuttur*.

2.1.8.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Sakroiliitin tespitinde rontgen ve bilgisayarli tomografiden daha duyarhdir.
Klinik siipesi yliksek ancak normal veya siipeli rontgenleri olan hastalarda

inflamasyonu saptayabilir',

ASAS/Outcome Measures in  Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
(OMERACT) kilavuzu, aksiyal spondiloartritte spinal MRG bulgularini tanimlayarak
ortak bir gorlis ortaya koymustur. Klavuza gore inflamatuar lezyonlar T1 agirlikli
MRG’de hipointens ve STIR sekansinda ise hiperintens olarak goriiliir. Etkilenen

yapilarda kemik iligi 6demi ortaya ¢ikar ve STIR sekansinda hiperintensite olusturur.
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Bu tanima uyan lezyonlar; spinal ligaman enteziti, zigafofizial eklem artirti,

kostovertebral eklem artriti, spondilit ve spodilodiskittir®.

Tablo 7. Spondiloartritlerde Omurgada MRG igin Aktif Inflamasyon ve Kronik Degisikliklerde Tipik
Bolgeler®

Yer

Tanim

Spondilit
(omurga cisimlerinin

tutulumu)

Spondilodiskit

(omurga disklerinin
tutulumu)
Zigoapofizyal eklemlern
artriti

(faset eklem artriti)

Kostovertebral eklemlerin

(KV) artriti

Spinal ligamanlarin

enteziti

Sindesmofit/ankiloz

Omurga cisminin dort kdsesinden biri veya daha fazlasinda tipik
olarak kemik iligi icerisine lokalizedir: Koselerde lokalize olur ise:

anterior spondilit (=Romanus lezyonlari) veya posterior spondilit

intervertebral diske komsu kortikal platoda kemik iligi icinde lokalize

C2’'den S1’e kadar her hangi bir eklem tutulabilir. Genellikle spinal
pedikl icerisindeki kemik iligi 6demi ile iliskilidir (spinal kanalin

posterioru)

T1’den T2’ ye kadar her hangi bir KV eklem tutulabilir. Pedikillere
vertebra cisminin posterior kismina (spinal kanalin laterali) ve

komsu kaburgaya yayilan KV eklem civarinin kemik iligi 6demi ile

iliskilidir.

Olasi etkilenen entezler: supraspinal ligaman, interspinal ligaman ve

ligamantum flavumdur.

Koprulesme (vertebra cisimierinin koselerinde) ve flizyon
(intervertevral disk icinde yeni kemik olusumu) uzun sireli hastalikta

Gorulur.

Sakroiliak eklem tutulumu icin ASAS/OMERACT MR c¢alisma grubunun
konsensusu ile STIR sekansinda kemik iligi 6demi veya post-godalinum serilerde T1

sekansinda osteitisin goriilmesi halinde aktif tutulum olduguna dair kabul mevcuttur®.
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2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Non-farmakolojik tedavi: ASAS-EULAR’1n 2016 yilinda ve ACR-
SAA-SPARTAN’1n 2019 yilinda yayinladigi tedavi klavuzlarinda hem stabil hem de
aktif tiim hastalar i¢in egzersiz siddetle onerilmistir®>®2. AksSpA’da hangi egzersizin
daha etkin olduguna dair veri olmamakla birlikte denetimli egzersizlerin daha etkin
oldugu saptanmistir>®, AksSpA’da yapilan prospektif bir calismada egzersiz yapan
grupta yapmayanlara goOre hastalik aktivitesinde (ASDAS skoru) ve hareket
acikliklarinda (BASMI skoru) daha basarili sonuglara ulasiimistir®

Egitim NSAIi
Egzersiz

Fizik tedavi Aksiyel Periferal
Rehabilitasyon Hastalik Hastalik
Hasta Dernekleri

Yardim Gruplari Sulfasalazin

Lokal Kortikosteroidler

- T = =0 N

Te T E TN 0 3

TNF Bloke Edici Ajanlar

Sekil 5. ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Onerileri [Kaynak: www.asas-group.org]
2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi
2.1.9.2.1. Non-steroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAID)

NSAID’ler axSpA’da baslangig tedavisi olarak kullanilirlar. AS’de yeni kemik
olusumunu 6nlerken; aksSpA’da spinal septomlari, tiveiti, periferik artriti ve enzeti
iyilestirebilir 7. Yapilan bir ¢alismada sadece NSAID kullanan AS’li hastalarin
%50’sinde hastalik kontroliiniin saglanabildigi goriilmiistiir®®. Bu nedenle biyolojik
ajanlara baglanmadan &nce 2-4 hafta mutlaka NSAID kullanilmalidir®®. NSAID’ler

esit olarak etkin olup birinin bir digerine {istiinliigii saptanamamustir°2,
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Hastalarin yaklasik %251 NSAID'lerden tolere edilemez yan etkiler
yasayabilir®®. Hipertansiyon, peptik iilser hastaligi, altta yatan IBD'nin kétiilesmesi,
kronik renal yetmezlik ve gesitli kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {iizere
aksSpA'nin gesitli komorbiditeleri ile iliskili olduklarindan, uzun siireli NSAID'ler
verilirken dikkatli olunmalidir®®©°,

2.1.9.2.2. Geleneksek Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal laclar
(DMARD)

ASAS/EULAR ve ACR onerilerinde sulfasalazin ve metotreksat tedavisinin

aksiyel hastalikta etkin olmadig1 ve bu nedenle dnerilmedigi belirtilmistir®-6L,

2.1.9.2.3. Biyolojik Tedaviler

2.1.9.2.3.1 TNF inhibitorleri: Kullanimda olan bes farklit TNF inhibitorii
mevcuttur. Bunlar etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab
pegoldiir. Etanercept, infliximab, adalimumab ve golimumabin AS hastalarini igere
rondomize kontrollii ¢alismalarda hastalart %60’inin ASAS 20 yanitina ulastigi ve
%40’min ise ASAS 40 yanitina ulastig1 gdsterilmistir®-®°, Daha sonra sertolizumab
ile yapilan rondomize kontrollii calismada AS ve NR-AxSpA hastalarinda benzer yanit
ortaya ¢cikmistir®®. Tiim TNF inhibitorlerinin, entezit ve daktilit gibi spinal ve periferik
kas-iskelet sistemi belirtilerini ve ayrica sakroiliak eklemlerde ve omurgada CRP MR

ile saptanabilir inflamasyonu iyilestirdigi ve CRP diizeyini diisiirdiigii gosterilmistir®’.

AS tanililarda geng yas, erkek cinsiyet, yliksek baslangi¢ hastalik aktivitesi
(Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) ve CRP), diisiik
fiziksel fonksiyon skoru (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI)),
entezit yoklugu ve HLA-B27'nin varligi TNF inhibitorlerine daha iyi yanit verilecegini
gosterir®®®®. Ayni sekilde hastalik siiresi kisa olan hastalar, hastalik siiresi >2 yil

olanlara gore daha iyi yamt verir’®.

2.1.9.2.3.2. IL-17 inhibitérleri: Secukinumab ve ixekizumab, IL-17A’y1

hedefleyen monoklonal antikorlardir ve her iki molekiilde faz III caligmalarinda

16



AS'nin klinik belirti ve semptomlarina kars1 etkin bulunmustur’*"4, Calismalarda iki
molekiilde spinal semptomlarda azalma, omurga hareketliliginde artis, periferik artrit,

daktilit, entezit sikliginda azalma ile iliskilerdirilmistir.

2.1.9.2.4.3. JAK inhibitorleri: Tofacitinib’in ve upadacitinib’in, AS'li
hastalarda faz III ¢alismast mevcuttur. Her ikiside, plaseboya gore daha iyi ASAS40
yanitina ulasmistir™ 8, FDA AS tedavisi i¢in sadece tofasitinib'i onaylarken, EMA
hem tofasitinib’i hem de upadasitinib’i olaylamistir. Eyliil 2021'de, FDA, tofasitinib
kullanimina bagli major kardiyovaskiiler olaylar (kalp krizi veya felg gibi), kanser, kan
pihtilar1 ve 6lim riskinde artis oldugu sonucuna varmistir ve klinisyenlerin JAK

inhibitorlerinden 6nce TNF inhibitdrlerini kullanmalarini Snermistir’.
2.2. MikroRNA’lar
2.2.1. MikroRNA’lara Genel Bakis

Ik mikroRNA (miRNA), lin-4, 1993 yilinda Ambros ve Ruvkun gruplart
tarafindan Caenorhabditis elegans'ta kesfedilmistir’®’®. O zamandan beri, tiim hayvan
modellerinde miRNA'lar tespit edilmis ve bazilarnin tiirler arasinda yiiksek oranda
korundugu gosterilmistir®-83,

miRNA'lar, ortalama 22 niikleotit uzunlugunda, kodlama yapmayan kiiciik
RNA'lardir®. Cogunlukla DNA dizilerinden birincil miRNA'lara (pri-miRNA'lar)
kopyalanir sonrasinda rekiirsor miRNA'lara (pre-miRNA'lar) ve nihayetinde matiir
miRNA'lara donisiirler. Cogu durumda miRNA'lar, mRNA ekspresyonunu
baskilamak i¢in mRNA’nin 3’ UTR'si ile etkilesime girer®®. Fakat, miRNA'larmn 5’
UTR, kodlama sekanslar1 ve gen promotdrleri ile etkilesime girdigide saptanmistir®®.

Ayrica, miRNA'larm bazi durumlar da gen ekspresyonunu uyardig da gozlenmistir®’.

2.2.2 MicroRNA biyogenezi, etkileri ve dolasimi: miRNA biyogenezi, RNA
polimeraz Il/lII’iin transkriptleri post-transkripsiyona ya da ko-transkripsiyona
sokmas1 baslar®®. Tiim mi-RNA’larin yar intragenik iken yarisi intergenik olarak

dagilmistir. Intragenik olanlar intron ve egzondan olusturulurken; intergenik olanlar
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ise konak genden eksprese edilirken kendi promotorlerine tabidirt®®°, miRNA'"in

biyogenezi, kanonik yol ve non-kanonik yol olarak ikiye ayrilir.

Kanonik biyogenez yolu, miRNA sentezinin ana yoludur. Bu yolda, pri-
miRNA'lar genlerinden kopyalanir ve daha sonra DiGeorge Sendromu Kritik Bolge 8
(DGCRS8) isimli RNA baglayict protein ve bir Drosha isimli riboniikleaz III
enziminden olusan bir kompleks tarafindan pre-miRNA'lara déniistiiriiliir®. miRNA
zincir se¢imi, olgun MiRNA formunun ismini belirler. 5p ipligi 5 ucundan, 3p ipligi
ise 3' ucundan kaynaklanir. Olgun miRNA dupleksinden tiiretilen her iki zincir de
ATP'ye bagh bir sekilde Argonaute (AGO) protein ailesine (insanlarda AGO1-4)
yiiklenebilir®*. Genel olarak, daha diisiik 5' stabiliteye veya 5' urasil'e sahip iplik,
tercihen AGOQ'ya ytiklenir ve kilavuz iplik olarak kabul edilir.

Kanonik olmayan ¢ok sayida miRNA biyogenez yolu mevcuttur. Sentez
esnasinda, kanonik yola dahil olan proteinlerin, 6zellikle Drosha, Dicer, exportin 5 ve

AGO2'in farkli kombinasyonlarmni kullanilir®,

Bugiine kadar yapilan ¢ogu calisma, miRNA'larin hedef mRNA'larinin 3’
UTR'sinde spesifik bir diziye baglanarak translasyonel baskiyt ve mRNA
deadenilasyonunu ve dekapaji indiikledigini gdstermistir®>®, Minimal miRNA
kaynakli susturma kompleksi (miRISC), kilavuz zincirden ve AGO'dan olusur®.
miRISC'nin hedef 6zgiilliigli, miRNA yanit elemanlar1 (MRE'ler) olarak adlandirilan
hedef mRNA  {izerindeki tamamlayict  dizilerle olan  etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Tamamlanmis bir miRNA:MRE etkilesimi, AGO2 endoniikleaz
aktivitesini indiikler ve mRNA béliinmesine neden olur®. Ayni1 zamanda, bu etkilesim,
AGO ile miRNA'nin 3' ucu arasindaki iliskiyi destabilize ederek bozulmasin
saglar®9,

Cekirdekte yerlesik olan miRISC'nin, mRNA'nin hem transkripsiyonel
hizlarim1 hem de transkripsiyon sonrasi seviyelerini diizenledigi ve aktif
transkripsiyonlu gen lokuslarinda 6kromatin ile iliskili oldugu saptanmustir®®-21, Fakat

bulgular heniiz ¢cekirdek diizeyinde meydana gelen reaksiyonlar1 agiklamaktan uzaktir.
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Calismalarda, plazma ve serum igerisinde mi-RNA’larin bulundugunu
gostemistir ve hiicre i¢ci RNA tiirlerine kiyasla, hiicre dist miRNA'lar 1s1 degisimlerine
ve pH dalgalanmalarina kars1 oldukca dayaniklidir 1%271%, Biyolojik sivilarda iki farkli
hiicre dis1t miRNA popiilasyonu bulunumustur. Biri vezikiillerde bulunabilirken; digeri
proteinlerle, 6zellikle AGO2'yle iligkilidir'® 17, Vezikiillerde veya eslik eden
proteinlerle birlikte miRNA'larin varliginin genellikle hiicre dig1t miRNA'lar1 korudugu

ve hiicre dis1 ortamda stabilitelerini arttirdig diisiiniilmektedir'®,

Hiicre dist miRNA'larin  saliniminin  diizenlenmis bir siire¢ oldugunu
gostermektedir. Eksozomal miRNA'larin salgilanmasina, seramide bagimli bir yolun
aracilik ettigi ve salgilanan miRNA'larin hedef hiicrelerde biiyiime diizenleyici etkiler
gosterdigi gosterilmistir’®®. Hiicre dist miRNA'larin alic1 hiicrelerde aktivitelerini
diizenlemek icin biyolojik islevler uygulayabildigini ve bdylece hiicreler arasi sinyal
molekiilleri olarak hareket ettigini gostermistir fakat miRNA’larin hiicre i¢ine alinim

mekanizmalar1 iyi anlasiimamustir®,

2.2.3. miRNA ve Otoimmiinite

Immiin sistemin otoimmiin hastaliklar ve onkolojik hastaliklarin ortaya
c¢tkmasini engellemek i¢in pek ¢ok kontrol noktasina sahiptir. Bu kontol noktalar
oldukca karmasik molekiiler sistemler ihtiva eder'®. Biriken kanitlar ise ¢cok sayida

mikroRNA'nin bu hastaliklarinda anormal sekilde eksprese edildigini diistindiirmektedir

110,111

MikroRNA'lar hem fizyolojide hem de ¢esitli hastaliklarda Onemli

diizenleyiciler olarak kabul edilmektedir!?

. Hem non-adaptif hem de adaptif immiin
reaksiyonlar miRNA sentezine bagli aktiviteler tarafindan kontrol edilir ve bu nedenle,
makrofajlar ve lenfosit alt kiimeleri dahil olmak iizere bir¢ok bagisiklik sistemi hiicre

tipi, miRNA ekspresyonundan etkilenir ve diizenlenir 1311,

Spesifik mi-RNA’lar; interlokin (IL)-1 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa'nin
anormal ekspresyonundan sorumludur. RA hastalarinin sinovyal fibroblastlarinda,

inflamatuar hiicrelerinde ve Thl7 hiicrelerinde, miR-146 ve miR-155 diizeyleri
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saglikli kontrollere gore 6nemli dlgiide yiiksek bulunmustur!'®®. RA'l1 hastalarin
periferik kaninda miR-146, miR-155 ve miR-16 diizeylerinin normal popiilasyona
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur 8, Bu nedenle miR-146 ve miR-155’in RA

tedavisinde bir hedef olabilecegi diisiiniilmiistiir'?°.

Son ¢aligmalarda; SLE’ de lenfositlerinde mi-RNA ekspresyonunun bozuk
oldugu saptanmustir'?122, miR-155 ve miR-146 diizeylerine bakilan bir ¢aligmada
mMiR-146’nin down-regiile oldugu saptanmis ve bunun interferon yolagini aktive ettigi
goriilmiistiir'?®. Farkli ¢alismalarda miR-155’in matriksmetalloproteinaz 1 ve 3’iin
post transkripsiyonel susturulmasindan sorumlu oldugu ve bu durumunda atrosklerotik
plaklarda ve sinovial dokuda inflamasyona neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir''®. Yine
baska bir calisma ise miR-155’in inflamasyon nedeni ile fibrotik dokuda artiga neden

oldugu gosterilmistir'?

2.2.4. mi-RNA ve Aksiyel Spondiloartropati

SpA tanist igin olasi biyobelirtecler olarak mikroRNA'lar umut verici
goriinmektedir'?*. Yang ve arkadaslari, bir mikroRNA grubu pozitifliginin (6zellikle
miR-335-5p, miR-27a ve miR-218) , sigara, HLA-B27 pozitifligi, yiikksek ESR, serum
CRP konsantrasyonu ve sakroileitin AS'li hastalarda sindesmofitlerin varligini
degerlendirmek igin iyi bir model olusturdugunu gostermislerdir'®®. Bir RNA
sekanslama ¢alismasi, saglikli kontrollere kiyasla AS'li hastalarin serumunda miR-
146a ve miR-155'in up-regiile oldugunu gdstermistir'®. Ayrica, AS hastalarinda miR-
155 konsantrasyonunun, CRP konsantrasyonlart ve BASDAI (Banyo Ankilozan
Spondilit Hastalig1 Aktivite Indeksi) ve mSASSS (modifiye Stoke Ankilozan Spondilit
Spinal Skoru) degerleri ile iligkili oldugu bulundu, bu da miR-155'in bir hastalik

aktivite belirleyicisi olarak kabul edilebilecegi ortaya kondu.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma kesitsel bir arastirma olarak diizenlendi. Orneklem biiyiikligii %
giiven aralig1 ve % sapma ise olarak hesaplandi. Calismaya 30 AksSpA tanili hasta ve
30 saglikli kontrol alinmasi planlandi. Calismamiz icin etik kurul onay1 alindi ve
caligma tasarimi 1989 Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak hazirlandi. Tim
katilimcilar bilgilendirilmis olup; yine tiim katilimcilardan aydinlatilmis onam formu

alinmustir.

Calismamiza ASAS’1n giincel klasifikasyon kriterlerine gore AksSpA olarak
smiflandirilan 30 ardisik hasta ile hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis

30 saglikli kontrol goniilliisii dahil edilmistir.
Calismaya Alinma Kiriterleri olarak asagidaki kriterler belirlenmistir;

1) 18-65 yas arasinda olmak
2) ASAS akiyel sPA kriterlerini saglamak

3) Spinal osteoartrit tanis1 olmamak
Calismadan haric¢c birakma Kriterleri olarak asagidakiler belirlenmistir;
1) Biyolojik tedavi almis olmak

Calismada yer alan tim hastalar demografik ozelliklerine gore ayrilarak
kaydedildi. Hastalarin meslekleri, tan1 y1l1, sikayet siiresi, yaslari, cinsiyetleri ve viicut
kitle indeksleri(VKI) analiz edildi. VKI degerleri i¢in <17,9 kg/m? alt1 zayif, 18-25
kg/m? aras1 normal kilolu, 25,1-29,9 kg/m? aras1 fazla kilolu ve >30 kg/m? iizeri ise

obez olarak smiflandirildi.

Inflamatuar bel agris1 varligy, artrit, daktilit, SpA aile dykiisii, entezit (topuk
agris1) ve psoriazis mevcut ve/veya oOykiilerinin var olup olmadigi belirlenerek

kaydedildi. Ek hastaliklar ve hastalikla ilskili-iliskisiz tim ilag kullanimlari
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sorgulandi. Hastalarin agr1 skorlari, viziiel analog skala (VAS) kullanilarak, VAS Agr1
ve VAS-Yorgunluk olarak hastalara soruldu ve kaydedildi.

AxSpA tanili hastalar; BASDAI skorlarina bakildi. BASDAI skoru dort ve
tizeri olanlar yiiksek hastalik aktivitesine sahip olarak kabul edilirken; dordiin altinda
olanlar ise diisiik hastalik aktivitesi olarak kabul edildi. Yine ayni hasta grubunda
ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skorlarina bakildi. Bu skorlara gore 1.3 ve alt1 olanlar
remisyonda, 1.4 ile 2 arasinda olanlar diisiik hastalik aktivitesinde, 2.1-3.5 arasinda
olanlar yiiksek hastalik aktivitesinde ve nihayet 3.5’ten bliyiik olanlar ¢ok yiiksek

hastalik aktivitesinde olarak siniflandirildi.

3.1. Laboratuvar Testleri

3.1.1. ESH ve CRP

Calismadaki hastalarimizin tamaminda CRP ve ESH diizeylerine bakildi. ESH
kantitatif kapiller fotometri yontemiyle, CRP ise immiino-tiirbidimetrik metotla
calisildi. Bu metotlarla galisilan degerler i¢in; ESH degeri <20 mm/saat olanlar ve CRP

degeri <5 mg/l olanlar normal sinirlar i¢inde kabul edildi.

3.1.2. miR-155 Diizeyi

miRNA ekstraksiyonu ve cDNA sentezi i¢in {lireticinin talimatlarina gore
miScriptRNeasy Mini Kiti (Hilden, Almanya) izole edildi. Daha sonra miRNA kalitesi
spektrofotometrik yontem (Maestrogen, MaestroNano Spectrofotometer, USA)
kullanilarak kontrol edildi. Daha sonra cDNA'lar, Qiagen
miScriptReverseTranscription (RT) Kit IT (Hilden, Almanya) kullanilarak sentezlendi.
Bu, tiim numuneler igin bir Labcycler Thermal Cycler'da (SenSoquest) 2 ug toplam
RNA'dan ters transkripsiyon gergeklestirmek i¢in kullanildi. RT-qPCR analizi ig¢in,
sablon olarak seyreltik cDNA kullanildu.

Kantitatif ger¢cek zamanlt RT-qPCR c¢alisilmasi i¢in ise; Qiagen miScript
SYBR Green PCR (Qiagen, Germantown, MD) ile cDNA, miScript primer tahlilleri
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icin birlikte kullanildi. RT qPCR, Qiagen Rotorgene Q'da 2 dakika boyunca 95 °C, 94
°C 15 saniye, 55 °C 30 saniye i¢in 25 pl reaksiyon karigimi kullanan reaksiyon
hacimlerine sahip bir Rotor-Disc 72 diskinde ¢alistirildi. (Qiagen, Hilden). Reaksiyon
karigtmi 12.5 pL miScirpt SYBR Green Master, her primerden 1 pL (ileri ve ters
primer), 6.5 pL. DNase/RNase i¢cermeyen damitilmis su ve 5 pL cDNA sablonu
iceriyordu. Snord61'in pestisit maruziyetinde en stabil referans gen oldugu

bilindiginden ¢caligmamizda bu geni segtik. Tiim primerler i¢in referans sira numaralari

GenBank'tan elde edildi.

Ct degerleri bir Excel dosyasina aktarildi, bir Ct degerleri tablosu olusturuldu
ve tablo http://www.qiagen.com/geneglobe adresindeki veri analizi web aracina
yiiklendi. Ornekler kontrol ve hasta gruplari olarak siniflandirilarak etiketlendi. Elde
edilen Ct degerlerini normallestirmek icin manuel olarak secilen referans genler
kullanildi. Cevrimi¢i arag, kat degisimini/diizenlemeyi hesaplamak igin AACt
yontemini kullandi. Katlama degisimi su formiil kullanilarak degerlendirildi: 2°(-

AACYt). Veri analizi raporu, GeneGlobe'daki QIAGEN web portalindan disa aktarildi.

3.1.3. Direkt grafi

Hastalarimizdan yeni kemik olusumunu degerlendirmek i¢in servikal ve
lomber grafi istendi. Grafiler anterior-posterior ve lateral olmak tizere iki yonlii olarak

istendi. Cekilen grafiler izerinden mSASSS skoru hesaplanda.

3.2. Kullanilan Olcekler

Klinik Degerlendirme Parametreleri:

1) VAS (Visual Analogue Scale)

2) ASAS aksiyel sPA tani kriterleri

3) BASDAI (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi)

4) ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

5) BASFI (Bath Anklylosing Spondylitis Functional Index)

6) mMSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score)
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7) BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
3.2.1. Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale, VAS)

Hastalardan, 10 cm uzunlugunda olan bir serit iizerinde tecriibe ettigi agri
siddetini gostermesi istendi. Agrinin yoklugu ‘0’ iken, hayatlar1 boyunca g¢ektigi en
siddetli agrinin 10’ olarak diisiiniilmesi ve buna uygun se¢im yapilmasi gerektigi
belirtildi. Serit boyunca mevcut olan uzunluklar santimetre cinsinden olup hastanin

belirttigi deger agr1 siddetini gostermekteydi®.
3.2.2. Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi (BASDAI)

ASDAI; hastalik aktivitesini 6lgen ve toplamda 6 sorudan olusan bir indekstir.
Hastalardan gecen hafta ile ilgili olmasi sart1 ile halsizlik/yorgunluk, aksiyel agri,
periferal eklem sislik/agrisi, hassas bolgeler var ise hassasiyet derecesi ve sabah
tutuklugu siddeti ve siiresini diislinmesi ve bunu 0’dan 10’a kadar rakamlarin
bulundugu (0, yok;10 en siddetli) bir form iizerinde gostermesi istenir %,
BASDAI’nin hesaplanmasi i¢in, sabah tutuklugu siddeti ve siiresi igin belirtilen

degerlerin ortalamasi ile diger degerler toplanir ve hepsinin ortalamasi alinir.

BASDAI; 4 ve iizerinde ise hastalik aktivitesinin yiiksek oldugu diisiiniiliir.
3.2.3. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik indeksi (BASFT)

Hastalarin farkli kas iskelet sistemi boliimlerini kullanarak yaptigi 10 adet
giinliik yasam aktivitesi iizerinden fonksiyonel degerlendirme yapmaya imkan veren
bir indekstir. Hasta ne 6l¢tide yapabildigini ‘0-10’ (kolay- imkansiz) arasinda rakamsal
olarak form tizerinden gosterir. Bu 10 degerlendirmenin ortalamasi alinarak BASFI

skoruna ulasilir 126,

3.2.4. Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS)

ASDAS, BASDAI gibi hastalik aktivitesini dlgen bir testtir. CRP ya da ESH

degerlendirmede kullanilmas: nedeni ile skor daha objektivitif sekilde bulunur?’,
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Bizim calismamizda hem CRP hem de ESH degerleri kullanilarak iki farklt ASDAS
degeri hesaplanmistir. ASDAS skorlamasinda; spinal agri, periferal eklem
agrisi/sisligi, sabah tutuklugunun siiresi ve hastanin global degerlendirmesi ile iligkili
dort soru sorulur. Sorular; 0’dan 10’na kadar puanlamanin yer aldigi bir skala
tizerinden cevaplanir.  Sonrasinda ESH ve CRP o6lgiimleri eklenerek ASAS
hesaplayicisi araciligiyla hesaplanir. Sonuglara gore <1.3 inaktif hastalik, 1.4-2 orta
derecede hastalik aktivasyonu, 2.1-3.5 yiiksek hastalik aktivitesi ve >3.5 ¢ok yiiksek

hastalik aktivitesi olarak degerlendirilir.
3.2.5. Bath Ankilozan Spondilit Metrolojik indeksi (BASMI)

BASMI; SpA’li hastalarda cesitli metrolojik parametreleri barindiran bir
indeks olarak tamimlanmigtir. Hastadan sag ve sol olarak lateral lomber fleksiyon,
tragus duvar mesafesi ve servikal rotasyonlar 6l¢iiliir ve ortalamalart alinir. Maksimum
intermalleolar araligin ve Modifiye Schober uzunlugu olgiimlerinin santimetre
cinsinden degerlerine skalada karsilik gelen rakamlarin ortalamasi alinir ve ‘0-10’

arasinda BASMI skoru elde edilir®.
3.2.6. Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skore (MSASSS)

SASSS, radyografik yapisal hasar1 6lgmek icin ortaya konmus bir puanlama
yontemidir. Metodolojik olarak her bir omurun {ist ve alt kenar1 puanlanir. Anomali
yoksa 0, erozyon ve/veya skleroz ve/veya karelesme varsa 2, son olarak ankiloz
gelismigse 3 puan verilir. Lateral servikal ve lomber goriintiileme ile toplamda 24

vertebral kenar puanlanir ve 0-72 arasinda puanlanir?®,

3.3. istatistik

Calisma verileri, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows

22 paket programi kullanilarak istatistiksel analiz i¢in degerlendirildi.

Sayisal verilerin dagiliminin normalizasyonu Shapiro — Wilks ve Kolmogorov-

Smirnov testi ile analiz edildi. Siirekli degiskenlerin ortalama, median, standart sapma,
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minumum ve maximum degerleri gibi genel tanimlayici istatistikleri elde edildi.
Gruplar arasindaki kesikli dagilim analizi Ki—kare, Fisher analizi ile yapildi. Siirekli
degiskenlerin; gruplar arasi farkliliklarinin analizinde normal dagilim gdsteren veriler
icin © bagimsiz iki grup arasindaki t testi’, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in
‘Mann - Whitney U’ testi kullanildi. Mir155 testinin hasta ve kontrol grubunda
duyarlilik ve 6zgilligiinii belirlemek icin ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizi yapildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri

kullanildi. Sonuglarin giiven araligi %95, anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; 27.10.2021 ile 07.03.2022 tarihleri arasinda, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ABD Romatoloji poliklinigine bagvuran
AksSpA tanisi ile takipli 32 hasta (Grup 1) ve 30 saglikli kontrol (Grup 2)
bilgilendirme yapilip onaylar1 alinarak dahil edildi.

Calismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet ve mirl55 verileri karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 8). Gruplarin yas ve mirl55 verilerinin
histogram grafikleri Sekil 1 ve Sekil 2’de gosterildi. Gruplar arasinda mirl55
verilerine gore yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan(AUC) 0,54 ve p degeri
0,592 olarak bulundu. Bu sonuglar mirl55 diizeyinin hasta ve saglam kontroller

arasinda tani1 koyma agisindan basarisiz olarak degerlendirildi (Tablo 9, Sekil 8).

Tablo 8. Gruplarin yas, cinsiyet ve mirl55 degerlerine gore karsilagtirilmasi

Ortalama | SS | Median | Min. Max. | Kisi |Yiizde|p degeri

sayisi | %
Yas (yil) | Hasta Grubu 3462 |1090| 3450 | 18,00 | 59,00 050,05
Kontrol grubu 3390 |1347| 2950 | 19,00 | 66,00 0,447

Cinsiyet Hasta Erkek 16 | 50%
Grubu | Kadin 16 | 50% | p>0,05
Kontrol | Erkek 15 | 50% | 1,000

Grubu | Kadmn 15 50%
gl A Ee 1614 | 147 | 1617 | 11,48 | 1868 pofgéo;
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Sekil 7. Gruplarin mirl55 dagilimlari histogram grafigi

Tablo 9. Gruplar arasinda mir155 verilerine gére ROC analizi egri altinda kalan alan (AUC) ve
istatistik sonuglari

Test Result Variable(s): mirl55

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area Std. Error? Asymptotic Sig. Lower Bound Upper Bound

0,540 0,075 0,592 0,392 0,687
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Sekil 8. Gruplarin mirl55 verilerine gore ¢izilen ROC egrisi

Hasta grubunun demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI), hastalik
sliresi, tan1 siiresi ve hastalik degerlendirme olgiitleri (VAS-Agri, VAS-Yorgunluk,
BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-Sedim, BASFI, BASMI, mSASS Skoru) ve mirl55
degerleri Tablo 10°te ve Sekil 9,10 ve 11°de gosterildi. Hastalik aktivite diizeyine gore
mirl55 degerleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmak i¢in BASDAI aktif-inaktif,
ASDAS-CRP ve ASDAS-Sedim degerleri inaktif-orta diizey aktivite ile yliksek-cok
yiiksek aktivite olarak hastalar gruplara ayrildi. Hastalik aktivite diizeylerine gore
olusturulan bu gruplarda mirl55 degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 10. Hasta grubunun demografik ve hastalik verileri

Kisi
Ortalama| SS Median Min. Max. sayist | Yiizde %
Yas (yil) 34,62 10,90 34,50 18,00 | 59,00
Cinsiyet Kadin 16 50,0%
Erkek 16 50,0%
Boy (cm) 168,19 7,99 167,50 155,00 | 185,00
Kilo (kg) 69,56 13,70 70,00 43,00 | 103,00
BMI (kg/m?) 24,57 4,40 24,30 15,79 | 33,87
Sikayet siiresi (y1l) 7,03 6,86 5,00 1,00 30,00
Tam Siiresi (yil) 3,94 4,89 2,00 1,00 21,00
VAS-Agri 5,50 3,01 6,00 ,00 10,00
VAS-Yorgunluk 5,88 2,79 6,50 ,00 10,00
BASDAI 4,10 1,78 4,30 ,80 7,00
BASDAI Aktif 18 56,3%
Aktivite Inaktif 14 43,8%
ASDAS-CRP 2,53 ,61 2,60 1,00 3,70
ASDAS-CRP  [naktif 6,3%
Skalasi Orta 5 15,6%
Yiiksek 24 75,0%
Cok yiiksek 1 3,1%
ASDAS-Sedim 2,33 ,60 2,30 ,80 3,60
ASDAS- Inaktif 3,1%
Sedim Skalas1 Orta 8 25,0%
Yiiksek 22 68,8%
Cok yiiksek 1 3,1%
BASFI 2,37 1,85 2,05 ,00 6,80
BASMI 1,43 87 1,30 ,30 4,00
MSASS Skoru 20,08 17,04 13,20 ,00 72,00
mirl55 16,14 1,47 16,17 11,48 | 18,68
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BASDAI

M Atif
Hinaltit

Sekil 9. Hasta grubunun BASDALI aktivite durumu

ASDAS-CRP
W inakdif
B orta dizey aktivite
[Oviksek altivite
W Cok yiiksek aktivite

Sekil 10. Hasta grubunun ASDAS-CRP aktivite durumu
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ASDAS-Sedim
W inaktif
E orta diizey aktivite
[ viksek aktivite
W Cok yilksek aktivite

Sekil 11. Hasta grubunun ASDAS-Sedim aktivite durumu

Tablo 11. Hastalik aktivite diizeylerine gore olusturulan gruplarda mir155 degerlerinin karsilagtirilmasi

mirl55

Ortalama| SS | Median | Min. Max. p degeri

BASDAI Aktif 16,07 | 1,50 | 16,12 | 11,48 | 18,31 0>0,05
naktif 1624 | 1,49 | 16,42 | 1327 | 18,68 0,925
ASDAS-CRP Ina_kt_lf-O_rta hastalik 16,31 1,09 16,13 14,88 17,64
aktivitesi p>0,05
Yiiksek-Cok yiiksek 0,894

hastalik aktivitesi 16,10 1,58 16,20 11,48 | 18,68

ASDAS-Sedim Ina_kt_lf-(?rta hastalik 16,00 147 15,90 1327 17.83
aktivitesi p>0,05

" _ " 0,742
Yiksek-Cok yiksek 1620 | 151 | 1634 | 1148 | 18,68

hastalik aktivitesi

Hasta grubunda mirl55 ile diger parametreler arasinda korelasyon olup
olmadig1 Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri ile arastirildi. Mirl55 ile
MSASSS skoru arasinda pozitif yonlii iyi diizeyde korelasyon saptandi (r degeri 0,655
ve p degeri 0,000). Mir155 ile yas ve BASMI arasinda pozitif yonlii zayif-orta diizeyde
korelasyon saptandi (yas igin r degeri 0,424 ve p degeri 0,016; BEASMI i¢in r degeri
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0,330 ve p degeri 0,066). Mirl55 ile VAS-Yorgunluk arasinda negatif yonlii zayif-orta
diizeyde korelasyon saptandi (r degeri -0,422 ve p degeri 0,016). Sonuglar ve sagilim
grafikleri Tablo 12-13 ve Sekil 12-15’da gosterildi.

Tablo 12. Mirl55 ile diger parametreler arasinda Pearson korelasyon testi sonuglari

mirl55
mSASS Skoru Pearson Correlation ,655™
Sig. (2-tailed) ,000
Yas Pearson Correlation 424"
Sig. (2-tailed) ,016
BMI Pearson Correlation ,335
Sig. (2-tailed) ,060
Sikayet siiresi Pearson Correlation ,152
Sig. (2-tailed) ,406
Tan siiresi Pearson Correlation ,136
Sig. (2-tailed) ,459
VAS-Agr Pearson Correlation -,323
Sig. (2-tailed) 071
VAS-Yorgunluk Pearson Correlation -, 422"
Sig. (2-tailed) ,016
BASDAI Pearson Correlation -,139
Sig. (2-tailed) 449
ASDAS-CRP Pearson Correlation -,223
Sig. (2-tailed) ,219
ASDAS-Sedim Pearson Correlation ,037
Sig. (2-tailed) ,842
BASFI Pearson Correlation ,015
Sig. (2-tailed) ,937
BASMI Pearson Correlation ,330
Sig. (2-tailed) ,066
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Tablo 13. Mir155 ile diger parametreler arasinda Spearman’s rho korelasyon testi sonuglari

Spearman's rho mirl55
MSASS SKoru  correlation Coefficient ,690™
Sig. (2-tailed) 000
Yas Correlation Coefficient 469"
Sig. (2-tailed) 007
BMI Correlation Coefficient ,297
Sig. (2-tailed) 099
Sikayet siiresi  correlation Coefficient 124
Sig. (2-tailed) 500
Tam siiresi Correlation Coefficient 136
Sig. (2-tailed) 458
VAS-Agr1 Correlation Coefficient -,328
Sig. (2-tailed) 067
VAS-Yorgunluk  correfation Coefficient -,486™
Sig. (2-tailed) 005
BASDAI Correlation Coefficient -,070
Sig. (2-tailed) 702
ASDAS-CRP Correlation Coefficient -,103
Sig. (2-tailed) 573
ASDAS-Sedim  correlation Coefficient ,087
Sig. (2-tailed) 635
BASFI Correlation Coefficient ,104
Sig. (2-tailed) 571
BASMI Correlation Coefficient ,359"
Sig. (2-tailed) ,044
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Sekil 13. Mirl55 ile yas sagilim grafigi
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Tablo 14. Kontrol Grubu yag-mirl55 korelasyonu

mirl55
Yas Pearson Correlation -221
Sig. (2-tailed) ,240
N 30
mirl55
Spearman's rho Yas Correlation Coefficient -,326
Sig. (2-tailed) ,078
N 30
Tablo 15. Ttim katilimeilar (Hasta+Kontrol) yag-mirl55 korelasyonu
mirl55
Yas Pearson Correlation ,028
Sig. (2-tailed) ,829
N 62
mirl55
Spearman's rho Yas Correlation Coefficient ,069
Sig. (2-tailed) ,595
N 62

Tablo 14’te kontol grubunun yaslarinin, tablo 15°te ise tiim katilimcilarin

tamaminin mMiR-155 diizeyleri ile korelasyonuna bakilmistir. Her iki Sonugta

istatistiksel olarak anlamsiz olarak gelmis ve anlamli bir korelasyon tespit

edilememistir.

AksSpA tanili hastalarin tamami NSAID grubu ilaglar kullanmaktaydi. Ek

hastalik ve ek ila¢ kullanim1 yoktu.
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5. TARTISMA

Spondiloartropatiler, 6n planda aksiyel iskeleti tutan inflamatuar bir hastalik
grubudur. Ulkemizde prevelansi %0,46 olarak saptanmustir ve baslangig yas1 20-30
arasindadir'*4%5, Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 34,62 iken kontrol
grubunda bu rakam 33,90 olarak hesaplanmistir. Iki rakam arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcut degildir. Her iki grupta da kadin-erkek oran1 %50 olarak ¢ikmustir
ve yine istatistiksel olarak anlamlilik mevcut degildir. Hasta grubunda cinsiyet
acisindan herhangi bir kriter bulunmamaktadir. Bu nedenle literatiirdeki oransal

farkliligin gelismemesine neden olarak ¢alisma evreninin kiigiikliigii gosterilebilir.

Ote yandan spondiloartropatiler aksiyel iskelet disinda pek ¢ok eklemi tuttugu
gibi oldukc¢a fazla ekstraartiikiiler manifestasyonlardan da sorumludur. Bunlar non-
aksiyel kas iskelet tutulumu icin kalca tutulumu, periferik eklem tutulumu, entezit ve
daktilittir. Ektraartikiiler tutulumlar ise goz, kardiyovaskiiler, pulmoner, norolojik,
renal ve gastrointestinal tutulumdur. Tiim bu zengin klinik tablo hasta takibini ve
komplikasyon yonetimini dnemli hale getirmektedir. Calismamizda yer alan hastalarin
hepsinin tanis1 2009 ASAS siniflama kriterleri ile konmustur. Diinya genelinde aksiyel
SpA i¢in tan1 gecikme siiresi ortalama 6.7 yil olarak saptanmistir'?®. Bizim
caligmamizda ortalama sikayet siiresi 7,03 iken ortalama tani siiresi 3,94’tiir.
Calismamizda ¢ikan degerler agisindan toplamda 7 adet hastanin sikayetlerinin 1 yildir
sikayetlerinin olmas1 bu degerin asagi dogru yakinmasima neden olmus olabilir. 2
hastamizin ise tani ile sikayet baslangici arasindaki siire 15 ve 18 yil olarak ¢ikmaistir.
Yapilan bir meta-analizde erken tanida gecikmenin erken yasta sikayetlerin baglamasi,
ekstra-artikiiler manifestasyon yoklugu ve diisiik egitim seviyesi ile korele oldugu
goriilmiistiir'?®. Tanisal gecikme hastalar icin daha kotii fonksiyonel skorlara, daha
fazla radyografik progresyona, yasam kalitesinde diisiise, kotii tedavi yanitina, daha

fazla is géremezlige neden olmaktadir'?

. Hastaligin erken yaslarda baslamas1 ve geg
tan1 almasi i kaybina sekonder olarak olusan sosyoekonomik etki hem kisi hem aile
hem de toplum i¢in 6nemlidir. Yapilan bir calismada hastalar arasi istihdam orani1 %55
ile %89 arasinda saptanmius, iicretli iste ¢alisanlarda ise yillik izin giinleri her bir hasta
i¢in 6 ile 46 giin arasinda degistigi saptanmistir. Yine ayni ¢alismada is engeli ise 6 ile

46 giin arasinda degismektedir'®. 52.444 RA ve 8776 AS hastasini igeren bir kohortta
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yapila bir ¢alismada ise Zink ve arkadaslar1 AS tanili hastalarin RA hastalarina gore
daha yiiksek oranda calisir halde oldugu saptanmistir. Yine Amerika Birlesik
Devleti’nde yapilan bir ¢calismada 241 AS tanili hastanin verimlilik hesaplamalari
yapilmus; iicretli ve iicretsiz islerin hasta basina 4227 Euro olarak bulunmustur*®!. Yine
bir baska calismada SpA grubu hastalara hastaliklarinin is hayatlari1 ne kadar
etkiledikleri sorulmus ve grubun %77’si az ¢cok negatif etkisi oldugunu belirtmistir 32,
Tiim bu tablo SpA grubunun is hayatin1 dolayisiyla da sosyoekonomik hayati olumsuz

etkiledigi goriilmektedir.

Calismamizda hasta grubun ortalama boyu 168,19 cm ve kilosu 69,56 kg olarak
saptanmustir. Elde edilen bu degerler ile hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI) 24,57
kg/m2 olarak ¢ikmistir. Diinya saglik orgiitii beyaz irkta, viicut kitle indeksine gore
>30 kg/m2’yi obez, 25,0-29,9 kg/m2’yi fazla kilolu, 18,5-24,9 kg/m2’yi normal ve
<18,5 kg/m2’yi zayif olarak tanimlamustir!®. Literatiirde ankilozan spondilit tanili
hastalarin VKI’nin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmugstir'3,
VKIi’nin yiiksek olmasinin daha yiiksek hastalik aktivitesine neden oldugu ve bunun
icin bakilan degerlerin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu gésteren meta-
analiz mevcuttur’®.  Calismamizda hasta ortalamasi normal kiloda ¢ikmustir.

Literatiirle olan bu uyumsuzluk nedeni i¢in hasta sayist azlig1 ve yeni tani konan ve

semptom siiresi uzun olmayan hastalarin sayisinin fazlalig1 gosterilebilir.

Calismamizda hasta grubuna miR-155 diizeyine bakilirken VAS-agr1 ve VAS-
yorgunluk skalast sunulmus ve buradan kendileri i¢in uygun diizeyi se¢meleri
istenmistir. VAS-agr1 ortalamasi 5,5 olarak ¢ikarken VAS-yorgunluk oran1 5,88 olarak
gelmistir. Bu degerlerin miR-155 diizeyi arasindaki korelasyona bakildiginda VAS-
yorgunluk diizeyinin negatif korelasyon gostererek zayif-orta diizeyde istatistiksel
korelasyona sahip oldugu bulunmustur. Aynm1 korelasyon VAS-agr i¢inde bakilmis

fakat istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

BASDAI, SpA grubu hastaliklar igin kullanilan bir hastalik aktivite testidir.
SpA grubu hastaliklarin patofizyolojisinde inflamasyon temel sac ayagi olmasina
ragmen hastalik aktivitesi i¢in ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlar tek baslarina
spesifik degildirler. Subjektif bir skalalar biitiinii olan BASDAI bu nedenle
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fibromiyalji gibi kronik agri sendromlarinda SpA’dan bagimsiz olarak yiiksek
saptanabilmektedir'®. Yine bu siibjektif dl¢iimlerden dolayr daha ¢ok fonksiyonel
hasar1 saptamada 6nemli olabilecegi belirtilmistir *¢. Calismamizda hasta grubunda
yer alan tiim kisilere BASDAI degerledirmesi yapilmustir. Ortalama BASDAI degeri
4,1 olarak gelmistir. Daha sonra 4 ve lizerindeki degerler aktif hastalik; altindaki
degerler inaktif hastalik olarak siniflandirilmistir. Aktif hastalarin ylizdesi %56,3 ve
inaktif hastalarin ylizdesi %43,8 olarak bulunmustur. Hastalarin elde edilen degerleri
ile miR-155 diizeyleri arasinda korelasyona bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli

sonug elde edilmemistir.

ASDAS, ASAS tarafindan ortaya konmus bir hastalik aktivite degerlendirme
skorudur. ASAS-CRP ve ASAS-ESH seklinde bakilabilir. I¢erisinde akut faz reaktani
bulundurmas1 BASDAI’de yer alan siibjektiviteyi azaltmaktadir. Hastalar ASDAS
skorlarina gore inaktif (<1,3), orta derecede HA (1,4-2), yiiksek HA (2,1-3,5) ve ¢ok
yiiksek HA (>3,5) olarak dort gruba ayrilmistir. ASDAS-CRP igin in aktif hasta sayisi
2, orta HA hasta sayis1 5, yiiksek HA hasta sayis1 24 ve ¢ok yiiksek HA hasta sayis1 1
olarak gelmistir. ASDAS-ESH icin in aktif hasta sayist 1, orta HA hasta sayis1 8§,
yiiksek HA hasta sayis1 22 ve ¢ok yliksek HA hasta sayist 1 olarak gelmistir. Elde
edilen degerlerin miR-155 ile korelasyonuna bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilememistir. ASDAS diizeylerine gore ayrilan grupta hastalarin
daha ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi grubunda toplandi géze ¢arpmaktadir. Buna neden
olarak hastalarin 6nemli bir miktarinin yeni tan1 almig olmasi ve pandemi siiresince
yeterli takip altinda olmayip ilag¢ tedavilerine uyumsuzluk sonucu sikayetlerin artmis

olmasina baglanabilir.

BASFI, SpA hastalarinda fonksiyonel kisithiliklart 6lgmek amaci ile
olusturulmus bir testtir. On farkli kas grubunun giinliilk yasam aktivitesi bazinda
siibjektif degerlendirmesine dayanir. Calismamizda hasta grupta yer alan tiim hastalara
BASFI skorlamas1 yapilmistir. Hasta ortalamas1 2,37 olarak gelmistir. Olgiilen deger
ile miR-155 diizeyleri arasinda korelasyona bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ elde edilememistir. BASFI skorunun diisiik olmas1 hastalarin sikayet siiresinin
ve yaglarinin diisiik olmas1 ve hasta grubunun kiiciikliigline bagli olarak gelistigi

diistiniilebilir.
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BASMI, SpA grubu hastalarda spinal bolge ve cesitli eklemlerin agiklig
O0lcmek amaglt olusturulmus bir metrolojik skaladir. Hasta grubunda yapilan
Olctimlerle elde edilen BASMI degerlerinin ortalamasi 1,43 olarak gelmistir. BASMI
degerleri ile miR-155 arasindaki korelasyon degerlendirilmis ve sonugta zayif-orta
diizey pozitif korelasyon saptanmistir. Boylece BASMI ile miR-155 arasinda

istatistiksel olarak zayifta olsa anlamli bir sonuca ulasilmigtir.

MSASSS skoru, servikal ve lombet vertebralardan X-Ray ile elde edilmis
gorlntiiler lizerinden yapilan yapisal spinal hasar1 6lgen bir skorlama sistemidir.
Calismamizda hasta grubunun tamaminin mSASSS skorlamasi yapilmistir. Yapilan
skorlama neticesinde ortalama deger 20,08 olarak gelmistir. Hastalardan elde edilen
miR-155 diizeyleri ile yine hastalardan elde edilen miR-155 diizeyleri arasinda
korelasyon olup olmadigina bakilmistir. Elde edilen sonuglara gore pozitif yonlii iyi
diizeyde korelasyon saptanmistir. Literatirde miR-RNA 155’in inflamatuar
durumlarda fibrotik bag dokuda artisa neden oldugu gosterilmistir.!?® Bizim

calismamizda da bununla uyumlu olarak yeni kemik olusumunda artis gosterilmistir.

Calismamizda hasta gruptan 32 kisinin; saglikli kontrol grubundan 30 kisinin
miR-155 diizeyine bakilmigtir. Ortaya konan degerler ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Bu analizin sonucunda egri altinda kalan alan 0,54 AUC ve p
degeri 0,592 olarak gelmistir. Bu sonuglar dogrultusunda miR-155’in AKSSpA ile

saglikli kontrolleri ayirt etmede basarisiz oldugu saptanmaigtir.

MikroRNA'lar, genellikle 22 niikleotidi uzunlugunda olup, mMRNA'lan
bozunmasini uyararan molekiillerdir ve ayni zamanda mRNA’larin translasyonunu
baskilarlar ve tam anlamiylabir transkripsiyon sonrasi diizenleyici olarak caligirlar’ ",

Lai ve arkadaglar1 2003 yilinda AS tanili hastalarda ve saglikli hastalardan
olusan bir kontrrol grubunda miRNA diizeylerine bakmistir. Calismada temel olarak
let-7i, miR-221 ve miR-16 diizeylerine bakilmistir. Daha sonra ise bu diizeyler ile
hastalik aktivitesini degerlendirmek adina lomber omurga radyolojik skorlaria
bakmiglardir. Calisma sonucunda hem miRNA’larin hem de radyolojik skorlarin

saglikli gruba gore hasta grubunda daha yiiksek bulundugu saptanmis ve durumun
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istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriilmiistiir *®. Bizim ¢alismamizda da ayn1 kurgu
benimsenmis fakat hasta grubu olarak aksiyel SpA grubu hastalar alinmigtir. Bu durum
radyografik olarak bulgularin heniiz gelismedigi donemi gostermesi agisindan
anlamlidir. Ustelik bu calismadan farkli olarak hastalik aktivite indekslerini de
degerlendirme kapsamina alarak bu degerler ile miRNA arasindaki korelasyona da
bakilmistir. Lai ve arkadaslarinin ¢alisma spondilartropati grubuyla miRNA iligkisinin
olabilecegini ortaya koymasi ii¢ farkli miRNA barindirmasi olabilir. Ayrica Lai ve
arkadaslar1 radyografik SpA’y1 temel alan bir arastirma yapmisken bizim ¢alismamiz

ise nonradyografik SpA’y1 6n plana almaktadir.

Daha sonrasinda, Li ve ark. AS tanili hastalarin periferik mononiikleer
hiicrelerinde miR-17-5p, miR-27a, miR-29a ve miR-126-3p ekspresyonuna bakmis ve
bunu saglikli bir kontrol grubu ile karsilagtirmistir ve bu miRNA’larin normal
popiilasyona gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir!®,
Fizyopatolojik mekanizma olarak ozellikle miR-29a, Dickkopf iliskili protein 1
sentezini down regiile ederek Wnt yolagimin aktivitesini arttirir ve yeni kemik
olusumuna katkida bulunur***%°, Bu nedenle miR-29a'nin AS'de yeni kemik olusumu

icin tanisal bir belirteg olabilecegi iddia edilmistir**!

. Bizim ¢alismamizda ise benzer
bir yeni kemik olusum iliskisini miR-155 ile nonradyografik SpA arasinda gostermis

bulunmaktay1z.

2018'de yapila bir aragtirmada, 81 aksSpA tanil1 hasta ve 55 saglikli kontrolden
periferik kan alinarak CD14+ monositlerde ve CD4+ T lenfositlerinde mikroRNA
diizeyene bakilmstir. Ozellikle, mirl46a-5p seviyelerinin, aksSpA'll hastalarda CRP
seviyeleri ve ASDAS skorlar ile ters orantili olarak saptanmasi klinik agidan degerli

bilgiler sunmusgtur’#?

. ASDAS skorunun, igerisinde akut faz reaktani barindirmasi iki
degerin birlikte ters korelasyon gostermesinde etkili olmus olabilir. Fakat mirl46a-5p
klinikte hastalik aktivitesini gostermede degerli olabilecek bir deger olma ihtimali
yadsinmamasi gereken bir durumdur. Bizim ¢alismamizda ise miRNa-155 ile hastalik

aktivitesi arasinda bir baglant1 bulunamamustir.

2021 yilinda uzun kodlayict olmayan RNA MEG’in (IncRNA- MEG3)

etkinligi  ilizerine yapilan g¢alismada MEG3’in  miR-146’nin  aktivitesini
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baskilayabilecegi ortaya konmustur'®®, IncRNA'larin 200 niikleotitten daha uzun
RNA'lar olduklar1 ve fonksiyonel proteinlerin iiretiminde yeri olmadig
bilinmektedir'**. Calismada, AS tanili hastalarda INcRNA MEG3 sentezinin down
regiile edildigi ve inflamatuar sitokin seviyeleri ile IncRNA MEG3 arasinda ters
orantili bir iliski oldugu saptanmistir. Burdan hareketle, AS tanili hastalarda yiiksek
oranda saptanan miR-146a ile etkilesime girebilecegi kesfedilmistir. Bu durumun

ilerde potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegi diistiniilmiistiir*.

Jiang ve meslektaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, AS tanili hastalardan
alinan 6rneklerde periferik monomiikleer hiicrelerde histon deasetilaz-3'in (HDAC3)
arttig1 buna karsilik; miR-130a ekspresyonun azaldigi saptanmistir. Yapilan diger
analizler sonucu HDAC3'in miR-130a'y1 kodlayan genin promotor bolgesi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. HDAC3’{in olasi inhibisyonunun, miR-130a sentezinin
artmasina Ve tersine TNF-1a sentezinin azalmasina neden olabilecegini gosterilmistir.
Bu durum, HDAC3'in, miR-130a ekspresyonunu degistirerek TNF-la sentezini
etikileyebilecegini ve buna bagl olarak AS patofizyolojisinde 6nemli bir yer isgal
edebilecegini ortaya koymustur°,

Yang ve meslektaslari, AS tanili hastalarda ortaya sindesmofit olgusu ile 1yi
korelasyon gosterdiklerinin diisiindiikleri bir set yayinlamislardir. Set i¢erisinde; miR-
335-5p, miR-27a ve miR-218’1 baridiran ti¢ farkli miRNA, sigara igme Oykiisii, HLA-
B27 pozitifligi, yiiksek serum ESR, yiiksek serum CRP ve sakroiliit bulunmaktaydi.
Calismada ortaya cikan istatistiksel analizde egri altinda kalan alan 0.97 ¢ikmugtir'?,
Bu da istatistiksel olarak ciddi bir korelasyon bulundugunun gostergesidir. Calismada

cesitli parametrelerinin bir arada bakilmasi, etkinligi oldukga arttirmistir.

Qian ve arkadaglarmm 2016 yilinda yaptigi bir ¢aligmada ise qPCR bir
RNAseq yaklasimi uygulanmistir. Cesitli miRNA diizeylerine bakilmis ve saglikli
kontrol grubuna kiyasla AS tanili hastalarin serum miR-146a ve miR-155 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek oldugu saptanmistir'®. Yine aym
calismada miR-155 konsantrasyonu ile serum CRP diizeyleri, BASDAIve mSASSS
skorlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. miR-155’in ¢alisma

sonucuna gore AS hastalar1 i¢in iyi bir takip belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda Qian ve arkadaglarindan farkli olarak SpA tanili hastalar
bulunmaktaydi. Hastalarin 6nemli bir miktarinin yeni tanili olmasi, hasta grubunun
kiiciikliigii ve pandemi nedeni ile takipsiz hastalarin bulunmasi benzer sonugla
ulagilamamasina neden olmus olabilir. Biz ¢alismamizda VAS-yorgunluk i¢in negatif
zay1f yonlii korelasyon, BASMI i¢in pozitif yonli korelasyon ve mSASS i¢in pozitif

iyi yonlii korelasyon saptadik.

Prajzlerova ve arkadaslari, aksSpA tanili hastalarda ¢esitki mikroRNA'larin
radyografik yeni kemik meydana gelmesi ile ilgisini arastirmistir. Calisma sonucunda
miR-29a-3p, miR146a-5p ve miR-222-3p’nin bu iliski dogrultusunda istatistiksel
olarak anlamli sonuglar dogurdugu gosterilmistir. Bu c¢alismadaki miRNA’larin
Oonemli bir 6zelligi ise bu molekiillerin hepsinin hiicre dis1 matris olusumunda gorev

almasidirt*®.

Kemik regiilasyonunda ¢esitli miRNA’larin katilimi oldugu gésterilmistir. Liu
ve arkadaglar1 osteoblastlarin interlokiin 17A (IL-17A) ile uayarildiklarinda RANKL
ve mMiR-124 sentezini arttirdiklarini saptamistir. Ayni zaman yine IL-17A tarafindan
uyarildiginda osteoblastlarin osteoklastlardaki mir-214 sentezini uyardiklarida aym
calismada saptanmistir. Hasta grupta, saglikli kontrol grubuna gore serum IL-17A ve
miR-214 diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. IL-17A ile miR-214 arasinda iliski
istatistiksel olarak degerlendirildiginde iki deger arasinda korelasyon saptanmustir.
Calismanin sonucunda Liu ve ekibi miR-214’iin yeni kemik olusumunda inhibit6r bir
etkiye sahip oldugunu ve tanida kullanilabilecek bir parametre olabilecegini

belirtmistir#’

. Aym yazarlar, saglikli kontrol grubu ile AS tanili hastalarin
mezenkimal kok hiicrelerini karsilagtirmis ve AS tanili gruptaki mezenkimal kok
hiicrelerin osteoklastogenezinin inhibe edilmis halde oldugunu bulmuslardir. Bu
durumun 6nemli dl¢lide AS tanili hastalarda daha ¢ok sentezlenen CXCLS5 ile ilgisinin
bulundugu saptanmis aym1 molekiilin miR-4248 tarafindan espresyonunun

diizenlendigi goriilmiistiir'®®.

Hou ve arkadaglari, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 reseptoriiniin (IGF1R)
let-71" dogrudan hedef aldigin1 gostermistir. AS'li hastalarin T hiicrelerinde let-7i ile

IGF1R arasinda negatif bir iliski gosterilmistir. IGF1R'nin inhibisyonu temel oalrak
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mTOR ve Akt fosforilasyonunu azaltir. Daha sonra bu fosforilasyondaki azalma Bcl-
2'yi down regiile, Bax'1 up-regiile eder. Sonrasinda kaspaz 3 ve PARP'In ayrilmasi

otofaji mekanizmalarinin aktiflesmesine neden olur'#,

Otofaji, T hiicrelerini
apoptozdan koruyan bir mekanizmadir ve sitoplazmik organellerin ve
makromolekiillerin yikim igin lizozomlara iletilmesiyle Karakterizedir'®. AS
hastalarinda yer alan otofaji siireci on planda asirt HLA smif I agir zincirlerin

151 Xia ve arkadaslari, miR-124"in AS tanili hastalarda

uzaklagtirilmasiyla alakalidir
up-regiile oladugunu saptadilar. Yazarlar daha sonra yeni kemik olusumunda rolii
bulunan ve AS ile iliskisi oldugu disiiniilen bir geni antraks toksin reseptorii 2'yi
(ANTXR2) miR-124'iin hedefi olarak tanimladilar 12, Daha sonra yazarlar miR-
124'in fazla sentezinin ANTXR2 ekspresyonunu inhibe ettigini saptadilar. miR-124

tarafindan ANTXR?2 inhibisyonun otofajiyi indiikledigi sonucuna ulastilar!®3,

miRNA’larin kesfi ve romatolojik hastaliklarin olas1 tanisinda, takibinde ve
tedavisinde kullanimlart ile ilgili gelismeler yaganmaktadir. Mekanizmalarin oldukca
kompleks olusu hala bilinmeyenlerin olduk¢a fazla olmas1 konunun daha fazla {izerine
calisma yapilmasimi gerekli kiliyor. Olasi gelecekte miRNA’larin SpA grubu
hastaliklar agisindan ayni zamanda bir tedavi hedefi olabilecegi de gz Oniinde

bulundurulmalidir.

Calismamizin temel kisithliklari; orneklemin kiigiik olmasi, yeni tanili
hastalarin sayisinin fazla olmasi, pandemi dénemi olmasi nedeni ile pek ¢ok hastanin
takipsiz kalmasi olarak belirtilebilir. Giiglii yonler ise; nonradyografik AksSpA ile
MIRNA-155 arasindaki iligkiyi ilk kez ortaya koymaya amaci giitmesi, saglikli
goniillillerden olusan bir kontrol grubuna sahip olmasi ve hasta grubunun klinik

durumunun ayrintili bi¢imde dokiimente edilmesi olarak kabul edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

SpA; kronik, yangisal, sakatliklara sebep olan ve hayat kalitesini olumsuz
etkileyen romatolojik bir hastalik grubudur. Hastalik is giicii kaybi1 ve ek
komorbiditeler ile sadece birey 6zelinde degil toplum ve kamu biit¢esi yoniinden de

sorunlara yol agmaktadir.

Bu ¢alismada nonradyografik aksiyel SpA’l1 hastalarda miRNA-155 diizeyinin
hastalik aktivitesi ve yeni kemik olusumuna olan etkisi arastirilmistir. Sonug olarak
nonradyografik SpA tanili hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda miRNA-155
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanamadi. Fakat hasta grupta miRNA-155 ile
VAS-yorgunluk arasinda negatif yonlii zayif-orta korelasyon, BASMI arasinda pozitif
yonlii zayif-orta korelasyon ve mSASS arasinda pozitif yonlii iyi diizeyde pozitif

korelasyon saptanmaistir.

Calismamizda miRNA-155’in AksSpA’da yeni kemik olusumunu predikte

edebilecek bir deger olarak etkinligini ortaya koymustur.

Sonu¢ olarak calismamiz miRNA-155 ile mSASS arasinda bir baglantiy1
istatistiksel olarak ortaya koymustur. Bu konuda daha c¢ok hasta sayilari igeren
calismaya ihtiyac¢ duyulacagi kesindir.
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