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ÖZET 

Aksiyel Spondiloartropati Tanılı Hastalarda Serum mi-RNA-155 Düzeyinin 

Spinal Yapısal Hasarla İlişkisi 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Aksiyel spondiloartropati’li (SpA) hastalarda 

gelişmekte olan spinal yapısal hasarın serum miRNA-155 ile olan ilişkisi incelenmek 

istenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Kesitsel araştırma olarak planlanan bu çalışmaya 

27.10.2021 ile 07.03.2022 tarihleri arasında, Atatürk Üniversitesi Yakutiye Araştırma 

Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ABD Romatoloji polikliniğine başvuran AS 

tanısı ile takipli 32 hasta (Grup 1) ve 30 sağlıklı kontrol (Grup 2) bilgilendirme yapılıp 

onayları alınarak çalışmaya dâhil edilmiştir. 

Çalışmaya alınan hastalardan onamları alındıktan sonra 10 cc kan alınıp Tıbbi 

Biyoloji bölümünce serum mi-RNA 155 düzeylerine bakıldı. Hastalardan aynı 

zamanda spinal direkt grafi istenerek radyografik spinal yapısal hasar değerlendirildi. 

Hastalık aktivitesi için BASDAİ (Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi) ve 

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) skorlarına, hastanın 

fonksiyonuna bakmak için BASFİ (Bath Anklylosing Spondylitis Functional Index) 

skorlarına ce radyolojik skorlama için mSASSS (modified Stoke Ankylosing 

Spondylitis Spinal Score) skoruna bakıldı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan grupların yaş, cinsiyet ve mir155 verileri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında fark saptanmadı. Gruplar arasında mir155 

verilerine göre yapılan ROC analizinde eğri altında kalan alan(AUC) 0,54 ve p değeri 

0,592 olarak bulundu. Bu sonuçlar mir155 düzeyinin hasta ve sağlam kontroller 

arasında tanı koyma açısından başarısız olarak değerlendirildi. 

Hastalık aktivite düzeyine göre mir155 değerleri arasında ilişki olup olmadığını 

araştırmak için BASDAI aktif-inaktif, ASDAS-CRP ve ASDAS-Sedim değerleri 

inaktif-orta düzey aktivite ile yüksek-çok yüksek aktivite olarak hastalar gruplara 
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ayrıldı. Hastalık aktivite düzeylerine göre oluşturulan bu gruplarda mir155 değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında fark saptanmadı. 

Hasta grubunda mir155 ile diğer parametreler arasında korelasyon olup 

olmadığı Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri ile araştırıldı. Mir155 ile 

mSASS skoru arasında pozitif yönlü iyi düzeyde korelasyon saptandı. Mir155 ile yaş 

ve BASMI arasında pozitif yönlü zayıf-orta düzeyde korelasyon saptandı. Mir155 ile 

VAS-Yorgunluk arasında negatif yönlü zayıf-orta düzeyde korelasyon saptandı. 

Sonuç: miR-155 düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında ilişki kurulamamıştır. 

Fakat yeni kemik oluşumu ile ilgili olarak istatistiksel anlamlı sonuca ulaşılmıştır. Bu 

sayede miR-155 düzeyi yüksekliğinin yeni kemik oluşumunu predikte edebileceği 

gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Aksiyel spondilartrit, miRNA-155, 

Spinal yapısal hasar 
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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 Atatürk 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 mir155 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 mir155 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 mir155 level between patients and healthy 

controls. 
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In order to investigate whether there is a relationship between mir155 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 mir155 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 mir155 and other parameters in the patient group. A 

good positive correlation was found between Mir155 and mSASS score. A positive 

weak-moderate correlation was found between Mir155 and age and BASMI. A 

negative weak-moderate correlation was found between Mir155 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Spondiloartropatiler veya spondiloartritler (SpA), başta ankilozan spondilit 

(AS) olmak üzere psöriatik artrit (PsA), reaktif artrit (ReA), inflamatuvar barsak 

hastalığı ilişkili artritler artritler (enteropatik artritler) ve sınıflandırılamayan 

(undiferansiye) spondiloartritiyi (uSpA) içeren hetorejen bir hastalık grubudur 1,2. 

Klasik bulgusu sakroiliak eklemin tutulumu ve omurganın tutulumudur. Bu 

eklemlerde zamanla erozyon, fibrozis 3 ve en sonunda ankiloz gelişir. Vertebralarda 

zamanla sindesmofitler gelişmekte ve ankiloz oluşmaktadır, faset eklemlerde ankiloz 

ve spinal ligaman kalsifikasyonları da hastalığın klasik bulguları arasındadır. Bu tablo 

zamanla bambu kamışı görünümü ile sonlanmaktadır 4,5. Günümüzde geçerli olan 

sınıflama ASAS (Assessment in SpondyloArthritis International Society)’ın 2009 

yılında oluşturduğu sınıflama kriterleridir. Aksiyal spondiloartropati (aksSpA) 

sınıflama kriterleri, iki kol halinde düzenlenmiştir. Bunlar klinik kol ve görüntüleme 

koludur. Görüntüleme kolunda sakroiliak eklem (SİE) kesitlerini içeren manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) bulguları bulunur6. Bu sınıflama kriterleriyle beraber 

nonradyografik aksiyal spondiloartropati (nr-AXSpA) kavramı da ortaya çıkmıştır. AS 

ve nr-AksSpA hastaları, aksSpA grubunu oluşturmuştur. AS’de hastalık aktivitesinin 

takibinde çeşitli labaratuar parametreleri kullanılır. Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

(ESH) ve C-Reaktif Protein (CRP), bu parametrelerdir; fakat her zaman hastalık 

aktivitesini göstermemektedirler. Klinik hastalık aktivitesi takibinde Visuel Analog 

Skala (VAS), Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAİ) ve 

Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru (ASDAS), fonksiyonelliğin ölçümünde 

Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel İndeksi (BASFİ) kullanılmaktadır.  

Son zamanlarda, miRNA'ların keşfi, kanserlerin ve diğer hastalıkların hem 

teşhisi hem de tedavisi için yeni bir yol açmıştır.7 miRNA'lar, translasyonel baskılama 

veya haberci RNA indüksiyonu yoluyla gen ekspresyonunu negatif olarak modüle 

eden yeni bir RNA sınıfı olarak tanımlanabilir 7. Kanıtlar, miRNA'ların vücut 

sıvılarında endojen RNAaz aktivitesinden korunan dikkat çekici derecede kararlı bir 

formda bulunduğunu göstermektedir 8,9. Daha da önemlisi, dolaşımdaki miRNA'lar 

biyobelirteçler olarak tanımlanmıştır. miRNA'ların immün yanıtın yanı sıra immün 

hücre gelişiminin düzenlenmesinde de önemli bir rol oynadığını göstermiştir. Örneğin, 
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dolaşımdaki miRNA'ların ekspresyon profili, sistemik lupus eritematozus (SLE), 

romatoid artrit (RA) ve primer sjögren sendromu dahil olmak üzere sistemik ve 

romatizmal hastalıkları tanımlama potansiyeline sahiptir10,11. SpA grubu için mi-RNA 

hastalık aktivitesinin belirlenmesinde önemli bir molekül olabilir. Özellikle mi-RNA 

155’in yeni kemik oluşumu ve hastalık aktivitesi açısından belirleyen önemli bir 

molekül olduğuna dair önemli çalışmalar mevcuttur 10. 

Aksiyel sPA’da mi-RNA üzerinden yapılan çalışma sayısı son dönemde 

artmaktadır. Çalışmamızın amacı aksiyel sPA hastalarında serum miRNA-155’in 

hastalık aktivitesi, fonksiyon ve spinal radyografik yapısal hasara olan etkisini 

araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Spondiloartropatiler 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Spondiloartropatiler veya spondiloartritler, başta aksiyel iskeleti tutan ve buna 

bağlı hasar oluşturan kronik inflamatuar bir hastalık grubudur 11. Geniş bir hastalık 

grubu olan SpA kendi içerisinde geçişkenlikler gösterebilmektedir.  

 

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

Hastalık sürecinde direkt grafide sakroiliak eklem tutulumunun olması 

durumunda radyografik aksiyel SpA, radyografik tutulumun gelişmemesi veya henüz 

ortaya çıkmamış olduğu duruma ise non-radyografik SpA denilmektedir.  

Tablo 1. Spondiloartritler (SpA)  

Aksiyal SpA Periferik Ağırlıklı SpA 

Radyografik olmayan Aksiyal SpA Psöriyatik Artrit 

Ankilozan spondilit (Radyografik SpA) Inflamatuar Barsak Hastaliğiyla ilişkili artrit 

 Farklilaşmamış SpA 

 Reaktif artrit 
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SpA için ilk olarak modifiye New York kriterleri kullanılmıştır. Fakat sadece 

radyografik sakroiliit üzerinden hareket edildiği için bu tutulum gelişmeden tanı 

konamıyordu. Yine bu dönemde ortaya konan Amor kriterleri ve Avrupa 

spondiloartropati çalışma grubu kriterleri (ESSG) MR görüntülemelerini 

içermiyordu2,12,13.  Radyografik hasar gelişmeden SpA tanısını koyabilmek için 

Uluslararası SpA çalışma grubu yeni sınıflandırma kriterleri tanımlamıştır3.  

2.1.2. Epidemiyoloji 

Ankilozan spondilit (AS) erkeklerde daha fazla görülmektedir. Rakamsal oran 

2-3:1’dir. İlk semptomlar %80 oranında 30 yaş öncesinde başlarken hastalık başlangıç 

piki 20-30 yaş arasındadır.  Hastalık prevelansı toplumda 0,1-2/100 olarak 

saptanmıştır. İnsidansı ise yılda 0,5-14 / 100.000 olarak belirlenmiştir.11,14  

Türkiye’de yapılan SpA prevelans çalışmasında ise 16 yaş ve üzeri 

popülasyonda genel prevelans %0.46 iken sıklık erkeklerde %0.17 iken kadınlarda 

%0,65 olarak bulunmuştur 15.  

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez 

SpA patogenezi tam olarak ortaya konamamıştır. Hastalığın genetik ve 

çevresel faktörlerin uygun şekilde bir araya gelmesi ile geliştiği düşünülmektedir 16.  

AS gelişiminde MHC bölgesine ait HLA-B27’nin hastalık gelişimindeki 

genetik risk faktörlerinin 1/3’ünden sorumlu olduğu belirlenmiştir. Yine hastalık 

gelişimden HLA-B27 dışında pek çok genetik risk faktörünün olduğu 

düşünülmektedir.17,18 

HLA-B27, MHC-1 moleküllerinin B tipi allelidir. 6 kromozomun kısa kolu 

üzerinde yer almaktadır16,19,20.  HLA sınıf 1 moleküllerinin ana görevi; endojen 

proteinlerin parçalanması sonucu açığa çıkan antijenik peptidlerin sitotoksik T 

lenfositlere sunumudur. Bu antijenik peptidler ise pek çok noktada HLA-B27 ile 

ilişkidedir21–23.  
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Tüm HLA-B27 pozitif bireylerde SpA gelişmemesi ise HLA-B27’nin farklı 

allellerinin olması, antijen sunum derecelerinin farkı ve farklı allellerde duyarlılık 

yaratan gen yokluğu olarak düşünülmektedir.19,20 

HLA-B27’nin AS gelişimindeki rolü ise; moleküler benzerlik 20, artritojenik 

peptid sunumu 21, uygunsuz kıvrılma 19, HLA-B27’nin otoantijenik tanınması , HLA-

B27’nin CD-4 T hücrelere antijen sunması 24 ve uzamış hücre içi bakteri yaşamı 19’tür.  

Klebsiella Pneumonia enfeksiyonunun SpA gelişiminde etkili olabileceği 

düşünülmüştür. K. Pneumonia’nın pulA proteininin Tip I, III ve IV kollajen ile 

benzerlik göstererek çapraz reaksiyon sonucu hastalık bulugularının geliştiği iddia 

edilmiştir. 25 

İl-1 gen lokusunun İl-23R genini etkileyerek AS gelişimine katkı sağladığı 

gösterilmiştir 25. İl-17/23 yolağı da AS, psöriasis ve infalamatuar barsak hastalıklarının 

etiyolojisinde ortak olarak yer almakta ve SpA gelişiminde önemini korumaktadır.  

 

Şekil 2. HLA-B27  ile IL-23/IL-17 Aksı ilişkisi 26 

Hastalık patogenezinde entez bölgeleri tutulur ve 3 basamaklı şekilde ilerler. 

İlk olarak TNF-alfa’ nın rol aldığı bir inflamasyon, ikinci olarak katepsin K ve matriks 

metalloproteinazlarının aktif olduğu bir kemik yıkımı ve son olarak kemik morfojenik 

protienleri ve WNT-1 glikoproteinlerinin aktivasyonu ile yeni kemik oluşum süreci 

şeklindedir 27. 
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Şekil 3. SpA’da entezit mekanizması28 

2.1.5. Klinik Özellikler 

2.1.5.1. Kas–İskelet Sistemi Bulguları 

2.1.5.1.1. Sakroiliak Eklem ve Spinal Tutulum 

Aksiyel SpA’lı hastaların tamamına yakınında inflamatuar karakterde bel 

ağrısı mevcuttur. İnflamatuar bel ağrısının saptanması için 3 farklı ve birbirine 

üstünlüğü olmayan kriter setleri oluşturulmuştur. Bu setler sırası ile Calin, ASAS ve 

Berlik kriterleridir29–31. 
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Tablo 2. Farklı Kriterlere Göre Inflamatuar Bel Ağrısı (IBA) 29–31 

 

SpA grubunda bulunan hastalarda hastalık süresince spinal mobilite ve göğüs 

ekspansiyon kaybı gelişmektedir32. Zaman içerisinde klasik omurga deformitesi 

formasyonu gelişir. Bu formasyonda toraksta hiperkifoz, boyunda ve kalçada 

fleksiyon deformitesi ve  belde lordoz kaybının gelişmesi birlikte rol almaktadır33. 

2.1.5.1.2. Kalça Tutulumu 

Kalça tutulumu; nr-axSpA'lıların yüzde 10’nunda AS hastalarının ise %20-25 

görülmekte olup hastalık seyri adına kötü prognostiktir ve bu tutulum ilerleyen süreçte 

kalça protez cerrahisi ile sonlanabilir34 

2.1.5.1.3. Periferik Artrit 

Hastaların üçte birinde periferik artrit gelişir. Genellikle alt ekstremiteyi 

asimetrik olarak tutan oligoartiküler seyir söz konusudur. En sık diz tutulurken ayak 

bileği, el bileği ve dirsek tutulumu da söz konusu olabilir 35.  

 Calin Kriterleri Rudwaleit Kriterleri ASAS kriterleri 

Kriterler Başlama yaşı < 40 yaş 

 

Sabah sertligi > 30 dk 

 

Başlama yaşı < 40 yaş 

 

 Bel ağrısınin süresi > 3 ay 

 

Egzersizle düzelme, 

İstirahatle düzelmeme 

 

Sinsi başlangıç 

 

 Sinsi başlangıç 

 

Ağrı nedeniyle gecenin 

2'nci yarısında uyanma 

 

Egzersizle düzelme 

 

 Sabah sertliği 

 

Gezici gluteal ağrı İstirahatle düzelme 

olmaması 

 

 Egzersizle düzelme  Gece ağrısı 

 

Sonuç İBA 4/5 karşılıyor ise 

mevcuttur. 

IBA 2/4 karşılıyor ise 

mevcuttur. 

IBA 4/5 karşılıyor 

İse mevcuttur. 
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2.1.5.1.4. Entezit 

SpA grubunun klasik özelliğidir. Prevalansı  nr-axSpA'da yüzde 35 ve AS'de 

yüzde 29 olarak saptanmıştır 36.  Hastalığın ana semptomları olan ağrı, hareket 

kısıtlılığı ve tutukluktan sorumludur. Omurga tutulumu tipik iken alt ekstremitede aşil 

ve plantar fasia insersiyonu sıklıkla tutar11. 

2.1.5.1.5. Daktilit 

Parmağın tamamı şiş ve inflamedir. Sinovit, entezit, tenosinovit ve yumuşak 

doku ödeminin birleşimidir37(pp1-80) 

2.1.5.2. Ekstra-artiküler Manifestasyonlar 

2.1.5.2.1. Göz Tutulumu 

Akut anterior üveit AkSpA’nın en sık ekstra-artiküler tutulumudur. Klinik 

olarak akut başlangıçlı ağrılı ve kırmızı gözle karakterize, kendini sınırlayan, unilateral 

ve bir gözden diğer göze geçebilen şekildedir37.  

2.1.5.2.2. Kardiyovasküler Tutulum 

Hastalık seyrinde kardiyovasküler tutulum %10-30 olarak belirtilirken aortit, 

aort kapak yetmezliği, perikardit ve  kardiyomegali görülebilir38.  

2.1.5.2.3. Pulmoner Tutulum 

Entez tutulumu sonucu göğüs duvarı hareketleri kısıtlanarak restriktif akciğer 

hastalığına neden olabilir. Aynı şekilde pulmoner apikal fibrokistik hastalık gelişimi 

mümkündür. Bu lezyon zaman içerisinde kaviter hale gelebilir39.  

2.1.5.2.4. Nörolojik Tutulum 

AkSpA’lı hastalarda ankiloz gelişmiş omurgada kırıklar ve ligaman 
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rüptürlerine rastlanabilir. En sık kırık servikal c5-c6 da olup nadiren spontan atlanto-

aksiyel subluksasyon gelişebilir40.  

2.1.5.2.5. Renal Tutulum 

Sekonder amiloidoz kronik dönemde gelişen nadir bir tablodur. AkSpA’lı 

hastaların %30’unda ise İg A nefropatisi saptanmıştır40.  

2.1.5.2.6. Gastrointestinal Tutulum 

Her hangi bir gastrointestinal şikayeti bulunmayan hastaların %20-70 ‘inde 

subklinik barsak mukoza inflamasyonu saptanmış olup bu hastaların %7 sinde 

inflamatuar barsak hastalığı gelişmiştir41.   

 

Şekil 4. Bağırsak Inflamasyonunu Artritle llişkisi 42 
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 2.1.6. Tanı 

2.1.6.1. Tarihçe 

Tanı kriterlerinin ilk kez ortaya konulması 1963’te Roma’da gerçekleşmiştir43. 

1966’da ise sakroileitin hastalık seyrindeki önemi fark edilerek New York kriterleri 

geliştirilmiştir1. 1984 yılında ise inflamatuar bel ağrısı klinik kriterlere eklenmiş ve 

böylece modifiye New York kriterleri  tamamlanmıştır2.  

Tablo 3. 1984 Modifiye New York Kriterleri2 

Klinik kriterler Radyolojik kriterler (Direkt grafide) 

Üç aydan uzun süren, egzersizle düzelip 

istirahatle dinmeyen bel ağrısı ve sertlik  

Sakroiliit: Tek taraflı evre 3-4 ya da 

Lomber omurga hareketlerinin hem frontal 

hem de sagittal planlarda kısıtlanması  

Sakroiliit: Çift taraflı evre 2-3 

Göğüs ekspansiyonunun yaş ve cinsiyete 

göre normal değerlerin altında olmas 

 

Kesin AS tanısı: 1 radyolojik + 1 klinik kriterin sağlanması ile 

Olası AS tanısı: 3 klinik kriterin radyolojik kriter olmaksızıin sağlanması ile konur. 

Modifiye New York Kriterlerinde zorunlu kriter olarak yer alan radyografik 

sakroileitin tanıda gecikmelere neden olması dolayısıyla 1990 yılında Amor ve Avrupa 

Spondiloartropati Çalışma grubunun (EESG) kriterleri tanımlanmıştır12.  

MR görüntülemelerinde sakroileitin grafiye göre çok daha erken 

saptanabilmesi ve MR teknolojisinin yaygın olarak ulaşılabilir olması nedeni ile 2009’ 

da ASAS yeni sınıflama kriterleri tanımladı. Kriterler içinde MR’da sakroileit 

saptanması ve HLA-B27 pozitifliği iki tanı kolonu halinde düzenlenmiştir6.  
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Tablo 4. ASAS Aksiyel Spondiloartrit Sinıflama Kriterleri 3 

Bel ağrisının süresi ≥3 ay olan ve başlangıç yaşı < 45 yaş olan hastalarda 

 

Görüntülemede sakroileit + 1 veya daha 

fazla SpA bulgusu 

HLA-B27 pozitifliği + 2 veya daha fazla 

SpA bulgusu 

 SpA bulguları 

 İnflamatuvar Bel Ağrısı 

 Artrit  

 Entezit  

 Üveit  

 Daktilit  

Görüntülemede sakroileit Psöriazis  

MRG’de aktif (akut) İnflamasyon Crohn-Ülseratif Kolit  

Modifiye New York Kriterlerine göre kesin 

radyografik sakroiliit 

NSAİİ’ye yanıtın iyi olması  

 Ailede SpA öyküsü, HLA B27 pozitifliği 

 Artmış CRP 

Tablo 5 ASAS Periferik Spondiloartrit Sıniflama Kriterleri 44 

Periferik Artrit ve/veya Entezit ve/veya Daktilit 

Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası Aşağıdakilerden iki veya daha fazlası 

Psöriazis Artirit 

İnflamatuar barsak hastalığı Entezit  

Geçirilmiş enfeksiyon Daktilit 

HLA-B27 + İnflamatuvar Bel Ağrısı (öyküsü dahil) 

Üveit Ailede SpA öyküsü 

Görüntülemede Sakroiliit (Direkt Grafi 

veya MR) 
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2.1.7. Laboratuar Bulgular 

AxSpA tanısı tek başına koyduracak herhangi bir laboratuvar parametresi 

yoktur. Fakat tanıda ve takipte yol gösterici parametreler mevcuttur. 

2.1.7.1. HLA-B27 

AkSpA’lı hastaların %90’ınında pozitiftir. Fakat normal popülasyonda %8 

pozitif olması nedeni ile diagnostik değildir41. 

 2.1.7.2. Akut Faz Reaktanları 

AksSpA'dan şüphelenilen hastalarda mutlaka eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) ölçümü yapılmalıdır. Yüksek CRP seviyesi bazı 

hastalık aktivite skalalarında parametre olarak kullanılmaktadır3. Normal akut faz 

reaktanı düzeyi hastalık tanısı dışlamaz ve hastalık aktivite düzeyinin normal olduğunu 

belirtmez.  

2.1.8. Radyolojik Bulgular 

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) aksiyal spondiloartrit şüpesi için ilk olarak 

omurganın ilgili alanının ve sakroiliak ekleminin grafisinin çekilmesini önermektedir. 

Sonrasında ise ilgili omurga bölgesinin ve sakroiliak eklemin kontrastlı ve kontrastsız 

MR görüntülemesinin yapılması önerilir 45. 

2.1.8.1. Direkt Radyografi 

AS hastalarında bile normal olabilir. Sakroiliak eklemin alt üçte birlik kısmın 

tututlumu karakteristiktir. Eklemde netlik kaybı, erozyon, skleroz, genişleme ve 

nihayet ankiloz görülebilir11,14.  Modifiye New York kriterleri tarafından belirtilen 

bulgular sınıflanmıştır 2. 
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Tablo 6. Sakroilitin Radyografik Evrelemesi 46 

Evre 0 Normal 

Evre 1 Şüpheli değişiklikler 

Evre 2 Minimal anormallik - eklem mesafesinde değişiklik olimaksızin, 

erozyon ve skleroz olan küçük lokalize alanlar 

Evre 3 Bariz anormallik- erozyon, sikleroz bulgular, genişleme, daralma 

veya parsiyel ankiloz gibi bulgulardan birinin veya daha fazlasının 

da eşlik ettiği orta veya ileri sakroiliit 

Evre 4 Siddetli anormallik -total ankiloz 

Spinal grafide vertebral marjin erozyonu, vertebralarda kareleşme, sindezmofit 

oluşumu, spinal ligamanlarda ossifikasyon ve nihayet bambu kamışı görünümü 

oluşabilir47. 

Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (mSASSS), lomber ve 

servikal omurgada meydana gelen radyolojik hasarın skorlanmasında kullanılır. 

Radyolojik takip için kullanılan bu skorlama sisteminin doğrulama çalışması 

mevcuttur48. 

2.1.8.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Sakroiliitin tespitinde röntgen ve bilgisayarlı tomografiden daha duyarlıdır. 

Klinik şüpesi yüksek ancak normal veya süpeli röntgenleri olan hastalarda 

inflamasyonu saptayabilir14. 

ASAS/Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials 

(OMERACT) kılavuzu, aksiyal spondiloartritte spinal MRG bulgularını tanımlayarak 

ortak bir görüş ortaya koymuştur. Klavuza göre inflamatuar lezyonlar T1 ağırlıklı 

MRG’de hipointens ve STIR sekansında ise hiperintens olarak görülür. Etkilenen 

yapılarda kemik iliği ödemi ortaya çıkar ve STIR sekansında hiperintensite oluşturur. 
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Bu tanıma uyan lezyonlar; spinal ligaman enteziti, zigafofizial eklem artirti, 

kostovertebral eklem artriti, spondilit ve spodilodiskittir49.  

Tablo 7. Spondiloartritlerde Omurgada MRG için Aktif İnflamasyon ve Kronik Değişikliklerde Tipik 

Bölgeler6 

 

Sakroiliak eklem tutulumu için ASAS/OMERACT MR çalışma grubunun 

konsensusu ile STIR sekansında kemik iliği ödemi veya post-godalinum serilerde T1 

sekansında osteitisin görülmesi halinde aktif tutulum olduğuna dair kabul mevcuttur50. 

  

Yer Tanım 

Spondilit 

(omurga cisimlerinin 

tutulumu) 

Omurga cisminin dört köşesinden biri veya daha fazlasinda tipik 

olarak kemik iliği içerisine lokalizedir: Köşelerde lokalize olur ise: 

anterior spondilit (=Romanus lezyonları) veya posterior spondilit 

 

Spondilodiskit 

(omurga disklerinin 

tutulumu) 

İntervertebral diske komşu kortikal platoda kemik iliği içinde lokalize 

 

Zigoapofizyal eklemlern 

artriti 

(faset eklem artriti) 

C2’den S1’e kadar her hangi bir eklem tutulabilir. Genellikle spinal 

pedikül içerisindeki kemik iliği ödemi ile ilişkilidir (spinal kanalın 

posterioru) 

 

Kostovertebral eklemlerin 

(KV) artriti 

T1’den T2’ ye kadar her hangi bir KV eklem tutulabilir. Pediküllere 

vertebra cisminin posterior kısmina (spinal kanalin laterali) ve 

komşu kaburgaya yayılan KV eklem civarının kemik iliği ödemi ile 

ilişkilidir. 

 

Spinal ligamanların 

enteziti 

Olası etkilenen entezler: supraspinal ligaman, interspinal ligaman ve 

ligamantum flavumdur. 

 

Sindesmofit/ankiloz Kopruleşme (vertebra cisimierinin köşelerinde) ve füzyon 

(intervertevral disk içinde yeni kemik oluşumu) uzun süreli hastalıkta 

Görülür. 
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2.1.9. Tedavi 

2.1.9.1. Non-farmakolojik tedavi: ASAS-EULAR’ın 2016 yılında ve ACR-

SAA-SPARTAN’ın 2019 yılında yayınladığı tedavi klavuzlarında hem stabil hem de 

aktif tüm hastalar için egzersiz şiddetle önerilmiştir51,52. AksSpA’da hangi egzersizin 

daha etkin olduğuna dair veri olmamakla birlikte denetimli egzersizlerin daha etkin 

olduğu saptanmıştır53. AksSpA’da yapılan prospektif bir çalışmada egzersiz yapan 

grupta yapmayanlara göre hastalık aktivitesinde (ASDAS skoru) ve hareket 

açıklıklarında (BASMİ skoru) daha başarılı sonuçlara ulaşılmıştır54 

 

Şekil 5. ASAS/EULAR Ankilozan Spondilit Tedavi Önerileri [Kaynak: www.asas-group.org] 

2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi  

2.1.9.2.1. Non-steroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİD) 

NSAİD’ler axSpA’da başlangıç tedavisi olarak kullanılırlar. AS’de yeni kemik 

oluşumunu önlerken; aksSpA’da spinal septomları, üveiti, periferik artriti ve enzeti 

iyileştirebilir 55–57. Yapılan bir çalışmada sadece NSAİD kullanan AS’li hastaların 

%50’sinde hastalık kontrolünün sağlanabildiği görülmüştür58. Bu nedenle biyolojik 

ajanlara başlanmadan önce 2-4 hafta mutlaka NSAİD kullanılmalıdır52. NSAİD’ler 

eşit olarak etkin olup birinin bir diğerine üstünlüğü saptanamamıştır52.  
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Hastaların yaklaşık %25'i NSAID'lerden tolere edilemez yan etkiler 

yaşayabilir58. Hipertansiyon, peptik ülser hastalığı, altta yatan IBD'nin kötüleşmesi, 

kronik renal yetmezlik ve çeşitli kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere 

aksSpA'nın çeşitli komorbiditeleri ile ilişkili olduklarından, uzun süreli NSAID'ler 

verilirken dikkatli olunmalıdır59,60. 

2.1.9.2.2. Geleneksek Hastalık Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar 

(DMARD) 

ASAS/EULAR ve ACR önerilerinde sulfasalazin ve metotreksat tedavisinin 

aksiyel hastalıkta etkin olmadığı ve bu nedenle önerilmediği belirtilmiştir51,61. 

2.1.9.2.3. Biyolojik  Tedaviler  

2.1.9.2.3.1 TNF inhibitörleri: Kullanımda olan beş farklı TNF inhibitörü 

mevcuttur. Bunlar etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab 

pegoldür. Etanercept, infliximab, adalimumab ve golimumabın AS hastalarını içere 

rondomize kontrollü çalışmalarda hastaları %60’ının ASAS 20 yanıtına ulaştığı ve 

%40’ının ise ASAS 40 yanıtına ulaştığı gösterilmiştir62–65. Daha sonra sertolizumab 

ile yapılan rondomize kontrollü çalışmada AS ve NR-AxSpA hastalarında benzer yanıt 

ortaya çıkmıştır66. Tüm TNF inhibitörlerinin, entezit ve daktilit gibi spinal ve periferik 

kas-iskelet sistemi belirtilerini ve ayrıca sakroiliak eklemlerde ve omurgada CRP MR 

ile saptanabilir inflamasyonu iyileştirdiği ve CRP düzeyini düşürdüğü gösterilmiştir67.  

AS tanılılarda genç yaş, erkek cinsiyet, yüksek başlangıç hastalık aktivitesi 

(Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI) ve CRP), düşük 

fiziksel fonksiyon skoru (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel İndeksi (BASFİ)), 

entezit yokluğu ve HLA-B27'nin varlığı TNF inhibitörlerine daha iyi yanıt verileceğini 

gösterir68,69. Aynı şekilde hastalık süresi kısa olan hastalar, hastalık süresi >2 yıl 

olanlara göre daha iyi yanıt verir70. 

2.1.9.2.3.2. İL-17 inhibitörleri: Secukinumab ve ixekizumab, IL-17A’yı 

hedefleyen monoklonal antikorlardır ve her iki molekülde faz III çalışmalarında 
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AS'nin klinik belirti ve semptomlarına karşı etkin bulunmuştur71–74. Çalışmalarda iki 

molekülde spinal semptomlarda azalma, omurga hareketliliğinde artış, periferik artrit, 

daktilit, entezit sıklığında azalma ile ilişkilerdirilmiştir.  

2.1.9.2.4.3. JAK inhibitörleri: Tofacitinib’in ve upadacitinib’in, AS'li 

hastalarda faz III çalışması mevcuttur. Her ikiside, plaseboya göre daha iyi ASAS40 

yanıtıına ulaşmıştır75,76. FDA AS tedavisi için sadece tofasitinib'i onaylarken, EMA 

hem tofasitinib’i hem de upadasitinib’i olaylamıştır. Eylül 2021'de, FDA, tofasitinib 

kullanımına bağlı majör kardiyovasküler olaylar (kalp krizi veya felç gibi), kanser, kan 

pıhtıları ve ölüm riskinde artış olduğu sonucuna varmıştır ve klinisyenlerin JAK 

inhibitörlerinden önce TNF inhibitörlerini kullanmalarını önermiştir77. 

2.2. MikroRNA’lar 

2.2.1. MikroRNA’lara Genel Bakış 

İlk mikroRNA (miRNA), lin-4, 1993 yılında Ambros ve Ruvkun grupları 

tarafından Caenorhabditis elegans'ta keşfedilmiştir78,79. O zamandan beri, tüm hayvan 

modellerinde miRNA'lar tespit edilmiş ve bazılarının türler arasında yüksek oranda 

korunduğu gösterilmiştir80–83. 

miRNA'lar, ortalama 22 nükleotit uzunluğunda, kodlama yapmayan küçük 

RNA'lardır84. Çoğunlukla DNA dizilerinden birincil miRNA'lara (pri-miRNA'lar) 

kopyalanır sonrasında rekürsör miRNA'lara (pre-miRNA'lar) ve nihayetinde matür 

miRNA'lara dönüşürler. Çoğu durumda miRNA'lar, mRNA ekspresyonunu 

baskılamak için mRNA’nın 3′ UTR'si ile etkileşime girer85. Fakat, miRNA'ların 5′ 

UTR, kodlama sekansları ve gen promotörleri ile etkileşime girdiğide saptanmıştır86. 

Ayrıca, miRNA'ların bazı durumlar da  gen ekspresyonunu uyardığı da gözlenmiştir87. 

2.2.2 MicroRNA biyogenezi, etkileri ve dolaşımı: miRNA biyogenezi, RNA 

polimeraz II/III’ün transkriptleri post-transkripsiyona ya da ko-transkripsiyona 

sokması başlar85. Tüm mi-RNA’ların yarı intragenik iken yarısı intergenik olarak 

dağılmıştır. İntragenik olanlar intron ve egzondan oluşturulurken; intergenik olanlar 
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ise konak genden eksprese edilirken kendi promotörlerine tabidir88,89. miRNA'nın 

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

Kanonik biyogenez yolu, miRNA sentezinin ana yoludur. Bu yolda, pri-

miRNA'lar genlerinden kopyalanır ve daha sonra DiGeorge Sendromu Kritik Bölge 8 

(DGCR8) isimli RNA bağlayıcı protein ve bir Drosha isimli ribonükleaz III 

enziminden oluşan bir kompleks tarafından pre-miRNA'lara dönüştürülür90. miRNA 

zincir seçimi, olgun miRNA formunun ismini belirler. 5p ipliği 5’ ucundan, 3p ipliği 

ise 3' ucundan kaynaklanır. Olgun miRNA dupleksinden türetilen her iki zincir de 

ATP'ye bağlı bir şekilde Argonaute (AGO) protein ailesine (insanlarda AGO1-4) 

yüklenebilir91. Genel olarak, daha düşük 5' stabiliteye veya 5' urasil'e sahip iplik, 

tercihen AGO'ya yüklenir ve kılavuz iplik olarak kabul edilir.  

Kanonik olmayan çok sayıda miRNA biyogenez yolu mevcuttur. Sentez 

esnasında, kanonik yola dahil olan proteinlerin, özellikle Drosha, Dicer, exportin 5 ve 

AGO2'nin farklı kombinasyonlarını kullanılır84. 

Bugüne kadar yapılan çoğu çalışma, miRNA'ların hedef mRNA'larının 3′ 

UTR'sinde spesifik bir diziye bağlanarak translasyonel baskıyı ve mRNA 

deadenilasyonunu ve dekapajı indüklediğini göstermiştir92,93. Minimal miRNA 

kaynaklı susturma kompleksi (miRISC), kılavuz zincirden ve AGO'dan oluşur94. 

miRISC'nin hedef özgüllüğü, miRNA yanıt elemanları (MRE'ler) olarak adlandırılan 

hedef mRNA üzerindeki tamamlayıcı dizilerle olan etkileşiminden 

kaynaklanmaktadır. Tamamlanmış bir miRNA:MRE etkileşimi, AGO2 endonükleaz 

aktivitesini indükler ve mRNA bölünmesine neden olur95. Aynı zamanda, bu etkileşim, 

AGO ile miRNA'nın 3' ucu arasındaki ilişkiyi destabilize ederek bozulmasını 

sağlar96,97. 

Çekirdekte yerleşik olan miRISC'nin, mRNA'nın hem transkripsiyonel 

hızlarını hem de transkripsiyon sonrası seviyelerini düzenlediği ve aktif 

transkripsiyonlu gen lokuslarında ökromatin ile ilişkili olduğu saptanmıştır98–101. Fakat 

bulgular henüz çekirdek düzeyinde meydana gelen reaksiyonları açıklamaktan uzaktır. 
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Çalışmalarda, plazma ve serum içerisinde mi-RNA’ların bulunduğunu 

göstemiştir ve hücre içi RNA türlerine kıyasla, hücre dışı miRNA'lar ısı değişimlerine 

ve pH dalgalanmalarına karşı oldukça dayanıklıdır 102–104. Biyolojik sıvılarda iki farklı 

hücre dışı miRNA popülasyonu bulunumuştur. Biri veziküllerde bulunabilirken; diğeri 

proteinlerle, özellikle AGO2'yle ilişkilidir105–107. Veziküllerde veya eşlik eden 

proteinlerle birlikte miRNA'ların varlığının genellikle hücre dışı miRNA'ları koruduğu 

ve hücre dışı ortamda stabilitelerini arttırdığı düşünülmektedir106. 

Hücre dışı miRNA'ların salınımının düzenlenmiş bir süreç olduğunu 

göstermektedir. Eksozomal miRNA'ların salgılanmasına, seramide bağımlı bir yolun 

aracılık ettiği ve salgılanan miRNA'ların hedef hücrelerde büyüme düzenleyici etkiler 

gösterdiği gösterilmiştir108. Hücre dışı miRNA'ların alıcı hücrelerde aktivitelerini 

düzenlemek için biyolojik işlevler uygulayabildiğini ve böylece hücreler arası sinyal 

molekülleri olarak hareket ettiğini göstermiştir fakat miRNA’ların hücre içine alınım 

mekanizmaları iyi anlaşılmamıştır84. 

2.2.3. miRNA ve Otoimmünite 

İmmün sistemin otoimmün hastalıklar ve onkolojik hastalıkların ortaya 

çıkmasını engellemek için pek çok kontrol noktasına sahiptir. Bu kontol noktaları 

oldukça karmaşık moleküler sistemler ihtiva eder109. Biriken kanıtlar ise çok sayıda 

mikroRNA'nın bu hastalıklarında anormal şekilde eksprese edildiğini düşündürmektedir 

110,111. 

MikroRNA'lar hem fizyolojide hem de çeşitli hastalıklarda önemli 

düzenleyiciler olarak kabul edilmektedir112.  Hem non-adaptif hem de adaptif immün 

reaksiyonlar miRNA sentezine bağlı aktiviteler tarafından kontrol edilir ve bu nedenle, 

makrofajlar ve lenfosit alt kümeleri dahil olmak üzere birçok bağışıklık sistemi hücre 

tipi, miRNA ekspresyonundan etkilenir ve düzenlenir 113–117. 

Spesifik mi-RNA’lar; interlökin (IL)-1 ve tümör nekroz faktörü (TNF) alfa'nın 

anormal ekspresyonundan sorumludur. RA hastalarının sinovyal fibroblastlarında, 

inflamatuar hücrelerinde ve Th17 hücrelerinde, miR-146 ve miR-155 düzeyleri 
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sağlıklı kontrollere göre önemli ölçüde yüksek bulunmuştur118,119. RA'lı hastaların 

periferik kanında miR-146, miR-155 ve miR-16 düzeylerinin normal popülasyona 

göre daha yüksek olduğu bulunmuştur 118. Bu nedenle miR-146 ve miR-155’in RA 

tedavisinde bir hedef olabileceği düşünülmüştür120. 

Son çalışmalarda; SLE’ de lenfositlerinde mi-RNA ekspresyonunun bozuk 

olduğu saptanmıştır121,122. miR-155 ve miR-146 düzeylerine bakılan bir çalışmada 

miR-146’nın down-regüle olduğu saptanmış ve bunun interferon yolağını aktive ettiği 

görülmüştür122. Farklı çalışmalarda miR-155’in matriksmetalloproteinaz 1 ve 3’ün 

post transkripsiyonel susturulmasından sorumlu olduğu ve bu durumunda atrosklerotik 

plaklarda ve sinovial dokuda inflamasyona neden olabileceği öne sürülmüştür119. Yine 

başka bir çalışma ise miR-155’in inflamasyon nedeni ile fibrotik dokuda artışa neden 

olduğu gösterilmiştir123 

2.2.4. mi-RNA ve Aksiyel Spondiloartropati 

SpA tanısı için olası biyobelirteçler olarak mikroRNA'lar umut verici 

görünmektedir124.  Yang ve arkadaşları, bir mikroRNA grubu pozitifliğinin (özellikle 

miR-335–5p, miR-27a ve miR-218) , sigara, HLA-B27 pozitifliği, yüksek ESR, serum 

CRP konsantrasyonu ve sakroileitin AS'li hastalarda sindesmofitlerin varlığını 

değerlendirmek için iyi bir model oluşturduğunu göstermişlerdir125. Bir RNA 

sekanslama çalışması, sağlıklı kontrollere kıyasla AS'li hastaların serumunda miR-

146a ve miR-155'in up-regüle olduğunu göstermiştir10. Ayrıca, AS hastalarında miR-

155 konsantrasyonunun, CRP konsantrasyonları ve BASDAI (Banyo Ankilozan 

Spondilit Hastalığı Aktivite İndeksi) ve mSASSS (modifiye Stoke Ankilozan Spondilit 

Spinal Skoru) değerleri ile ilişkili olduğu bulundu, bu da miR-155'in bir hastalık 

aktivite belirleyicisi olarak kabul edilebileceği ortaya kondu.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma kesitsel bir araştırma olarak düzenlendi. Örneklem büyüklüğü % 

güven aralığı ve % sapma ise olarak hesaplandı. Çalışmaya 30 AksSpA tanılı hasta ve 

30 sağlıklı kontrol alınması planlandı. Çalışmamız için etik kurul onayı alındı ve 

çalışma tasarımı 1989 Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak hazırlandı. Tüm 

katılımcılar bilgilendirilmiş olup; yine tüm katılımcılardan aydınlatılmış onam formu 

alınmıştır.  

Çalışmamıza ASAS’ın güncel klasifikasyon kriterlerine göre AksSpA olarak 

sınıflandırılan 30 ardışık hasta ile hasta grubuyla yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş 

30 sağlıklı kontrol gönüllüsü dahil edilmiştir.  

Çalışmaya Alınma Kriterleri olarak aşağıdaki kriterler belirlenmiştir; 

1) 18-65 yaş arasında olmak 

2) ASAS akiyel sPA kriterlerini sağlamak 

3) Spinal osteoartrit tanısı olmamak  

Çalışmadan hariç bırakma kriterleri olarak aşağıdakiler belirlenmiştir; 

1) Biyolojik tedavi almış olmak 

Çalışmada yer alan tüm hastalar  demografik özelliklerine göre ayrılarak 

kaydedildi.  Hastaların meslekleri, tanı yılı, şikayet süresi, yaşları, cinsiyetleri ve vücut 

kitle indeksleri(VKİ) analiz edildi. VKİ değerleri için  <17,9 kg/m² altı zayıf, 18-25 

kg/m² arası normal kilolu, 25,1-29,9 kg/m² arası fazla kilolu ve >30 kg/m² üzeri ise 

obez olarak sınıflandırıldı.  

İnflamatuar bel ağrısı varlığı, artrit, daktilit, SpA aile öyküsü, entezit (topuk 

ağrısı) ve psöriazis mevcut ve/veya öykülerinin var olup olmadığı belirlenerek 

kaydedildi. Ek hastalıklar ve hastalıkla ilşkili-ilişkisiz tüm ilaç kullanımları 
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sorgulandı. Hastaların ağrı skorları, vizüel analog skala (VAS) kullanılarak, VAS Ağrı 

ve VAS-Yorgunluk olarak hastalara soruldu ve kaydedildi. 

AxSpA tanılı hastalar; BASDAI skorlarına bakıldı. BASDAİ skoru dört ve 

üzeri olanlar yüksek hastalık aktivitesine sahip olarak kabul edilirken; dördün altında 

olanlar ise düşük hastalık aktivitesi olarak kabul edildi. Yine aynı hasta grubunda 

ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH skorlarına bakıldı. Bu skorlara göre 1.3 ve altı olanlar 

remisyonda, 1.4 ile 2 arasında olanlar düşük hastalık aktivitesinde, 2.1-3.5 arasında 

olanlar yüksek hastalık aktivitesinde ve nihayet 3.5’ten büyük olanlar çok yüksek 

hastalık aktivitesinde olarak sınıflandırıldı.   

3.1. Laboratuvar Testleri 

3.1.1. ESH ve CRP 

Çalışmadaki hastalarımızın tamamında CRP ve ESH düzeylerine bakıldı. ESH 

kantitatif kapiller fotometri yöntemiyle, CRP ise immüno-türbidimetrik metotla 

çalışıldı. Bu metotlarla çalışılan değerler için; ESH değeri <20 mm/saat olanlar ve CRP 

değeri <5 mg/l  olanlar normal sınırlar içinde kabul edildi.  

3.1.2. miR-155 Düzeyi 

miRNA ekstraksiyonu ve cDNA sentezi için üreticinin talimatlarına göre 

miScriptRNeasy Mini Kiti (Hilden, Almanya) izole edildi. Daha sonra miRNA kalitesi 

spektrofotometrik yöntem (Maestrogen, MaestroNano Spectrofotometer, USA) 

kullanılarak kontrol edildi. Daha sonra cDNA'lar, Qiagen 

miScriptReverseTranscription (RT) Kit II (Hilden, Almanya) kullanılarak sentezlendi. 

Bu, tüm numuneler için bir Labcycler Thermal Cycler'da (SenSoquest) 2 ug toplam 

RNA'dan ters transkripsiyon gerçekleştirmek için kullanıldı. RT-qPCR analizi için, 

şablon olarak seyreltik cDNA kullanıldı. 

Kantitatif gerçek zamanlı RT–qPCR  çalışılması için ise; Qiagen miScript 

SYBR Green PCR (Qiagen, Germantown, MD) ile cDNA, miScript primer tahlilleri 
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için birlikte kullanıldı.  RT qPCR, Qiagen Rotorgene Q'da 2 dakika boyunca 95 °C, 94 

°C 15 saniye, 55 °C 30 saniye için 25 µl reaksiyon karışımı kullanan reaksiyon 

hacimlerine sahip bir Rotor-Disc 72 diskinde çalıştırıldı. (Qiagen, Hilden). Reaksiyon 

karışımı 12.5 μL miScirpt SYBR Green Master, her primerden 1 μL (ileri ve ters 

primer), 6.5 μL DNase/RNase içermeyen damıtılmış su ve 5 μL cDNA şablonu 

içeriyordu. Snord61'in pestisit maruziyetinde en stabil referans gen olduğu 

bilindiğinden çalışmamızda bu geni seçtik. Tüm primerler için referans sıra numaraları 

GenBank'tan elde edildi. 

Ct değerleri bir Excel dosyasına aktarıldı, bir Ct değerleri tablosu oluşturuldu 

ve tablo http://www.qiagen.com/geneglobe adresindeki veri analizi web aracına 

yüklendi. Örnekler kontrol ve hasta grupları olarak sınıflandırılarak etiketlendi. Elde 

edilen Ct değerlerini normalleştirmek için manuel olarak seçilen referans genler 

kullanıldı. Çevrimiçi araç, kat değişimini/düzenlemeyi hesaplamak için ΔΔCt 

yöntemini kullandı. Katlama değişimi şu formül kullanılarak değerlendirildi: 2^(-

ΔΔCt). Veri analizi raporu, GeneGlobe'daki QIAGEN web portalından dışa aktarıldı. 

3.1.3. Direkt grafi 

Hastalarımızdan yeni kemik oluşumunu değerlendirmek için servikal ve 

lomber grafi istendi. Grafiler anterior-posterior ve lateral olmak üzere iki yönlü olarak 

istendi. Çekilen grafiler üzerinden mSASSS skoru hesaplandı.  

3.2. Kullanılan Ölçekler 

Klinik Değerlendirme Parametreleri: 

1) VAS (Visual Analogue Scale) 

2) ASAS aksiyel sPA tanı kriterleri 

3) BASDAİ (Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi) 

4) ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) 

5) BASFİ (Bath Anklylosing Spondylitis Functional Index) 

6) mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) 
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7) BASMİ (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) 

3.2.1. Görsel Analog Skala (Visual Analog Scale, VAS) 

Hastalardan, 10 cm uzunluğunda olan bir şerit üzerinde tecrübe ettiği ağrı 

şiddetini göstermesi istendi. Ağrının yokluğu ‘0’ iken, hayatları boyunca çektiği en 

şiddetli ağrının ‘10’ olarak düşünülmesi ve buna uygun seçim yapılması gerektiği 

belirtildi. Şerit boyunca mevcut olan uzunluklar santimetre cinsinden olup hastanın 

belirttiği değer ağrı şiddetini göstermekteydi6. 

3.2.2. Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAI)  

ASDAI; hastalık aktivitesini ölçen ve toplamda  6 sorudan oluşan bir indekstir. 

Hastalardan geçen hafta ile ilgili olması şartı ile halsizlik/yorgunluk, aksiyel ağrı, 

periferal eklem şişlik/ağrısı, hassas bölgeler var ise hassasiyet derecesi ve sabah 

tutukluğu şiddeti ve süresini düşünmesi ve bunu 0’dan 10’a kadar rakamların 

bulunduğu (0, yok;10 en şiddetli) bir form üzerinde göstermesi istenir 126. 

BASDAİ’nin hesaplanması için, sabah tutukluğu şiddeti ve süresi için belirtilen 

değerlerin ortalaması ile diğer değerler toplanır ve hepsinin ortalaması alınır. 

BASDAİ; 4 ve üzerinde ise hastalık aktivitesinin yüksek olduğu düşünülür.  

3.2.3. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik İndeksi (BASFI) 

Hastaların farklı kas iskelet sistemi bölümlerini kullanarak yaptığı 10 adet 

günlük yaşam aktivitesi üzerinden fonksiyonel değerlendirme yapmaya imkan veren 

bir indekstir. Hasta ne ölçüde yapabildiğini ‘0-10’ (kolay- imkânsız) arasında rakamsal 

olarak form üzerinden gösterir. Bu 10 değerlendirmenin ortalaması alınarak BASFI 

skoruna ulaşılır 126.  

3.2.4. Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite Skoru (ASDAS) 

ASDAS, BASDAİ gibi hastalık aktivitesini ölçen bir testtir. CRP ya da ESH 

değerlendirmede kullanılması nedeni ile skor daha objektivitif şekilde bulunur127. 
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Bizim çalışmamızda hem CRP hem de ESH değerleri kullanılarak iki farklı ASDAS 

değeri hesaplanmıştır. ASDAS skorlamasında; spinal ağrı, periferal eklem 

ağrısı/şişliği, sabah tutukluğunun süresi ve hastanın global değerlendirmesi ile ilişkili 

dört soru sorulur. Sorular; 0’dan 10’na kadar puanlamanın yer aldığı bir skala 

üzerinden cevaplanır.  Sonrasında ESH ve CRP ölçümleri eklenerek ASAS 

hesaplayıcısı aracılığıyla hesaplanır. Sonuçlara göre ≤1.3 inaktif hastalık, 1.4-2 orta 

derecede hastalık aktivasyonu, 2.1-3.5 yüksek hastalık aktivitesi ve  >3.5 çok yüksek 

hastalık aktivitesi olarak değerlendirilir.  

3.2.5. Bath Ankilozan Spondilit Metrolojik İndeksi (BASMI) 

BASMI; SpA’lı hastalarda çeşitli metrolojik parametreleri barındıran bir 

indeks olarak tanımlanmıştır. Hastadan sağ ve sol olarak lateral lomber fleksiyon, 

tragus duvar mesafesi ve servikal rotasyonlar ölçülür ve ortalamaları alınır. Maksimum 

intermalleolar aralığın ve Modifiye Schober uzunluğu ölçümlerinin santimetre 

cinsinden değerlerine skalada karşılık gelen rakamların ortalaması alınır ve ‘0-10’ 

arasında BASMI skoru elde edilir6. 

3.2.6. Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skore (mSASSS)  

SASSS, radyografik yapısal hasarı ölçmek için ortaya konmuş bir puanlama 

yöntemidir. Metodolojik olarak her bir omurun üst ve alt kenarı puanlanır. Anomali 

yoksa 0, erozyon ve/veya skleroz ve/veya kareleşme varsa  2, son olarak ankiloz 

gelişmişse 3 puan verilir. Lateral servikal ve lomber görüntüleme ile toplamda 24 

vertebral kenar puanlanır ve 0-72 arasında puanlanır128. 

3.3. İstatistik 

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

22 paket programı kullanılarak istatistiksel analiz için değerlendirildi.  

Sayısal verilerin dağılımının normalizasyonu Shapiro – Wilks ve Kolmogorov-

Smirnov testi ile analiz edildi. Sürekli değişkenlerin ortalama, median, standart sapma, 
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minumum ve maximum değerleri gibi genel tanımlayıcı istatistikleri elde edildi. 

Gruplar arasındaki kesikli dağılım analizi Ki–kare, Fisher analizi ile yapıldı. Sürekli 

değişkenlerin; gruplar arası farklılıklarının analizinde normal dağılım gösteren veriler 

için ‘ bağımsız iki grup arasındaki t testi’, normal dağılım göstermeyen veriler için 

‘Mann - Whitney U’ testi kullanıldı. Mir155 testinin hasta ve kontrol grubunda 

duyarlılık ve özgüllüğünü belirlemek için ROC (Receiver Operating Characteristic) 

analizi yapıldı. Korelasyon analizi için Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri 

kullanıldı. Sonuçların güven aralığı %95, anlamlılık p < 0.05 olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya; 27.10.2021 ile 07.03.2022 tarihleri arasında, Atatürk Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ABD Romatoloji polikliniğine başvuran 

AksSpA tanısı ile takipli 32 hasta (Grup 1) ve 30 sağlıklı kontrol (Grup 2) 

bilgilendirme yapılıp onayları alınarak dâhil edildi. 

Çalışmaya alınan grupların yaş, cinsiyet ve mir155 verileri karşılaştırıldığında 

gruplar arasında fark saptanmadı (Tablo 8). Grupların yaş ve mir155 verilerinin 

histogram grafikleri Şekil 1 ve Şekil 2’de gösterildi. Gruplar arasında mir155 

verilerine göre yapılan ROC analizinde eğri altında kalan alan(AUC) 0,54 ve p değeri 

0,592 olarak bulundu. Bu sonuçlar mir155 düzeyinin hasta ve sağlam kontroller 

arasında tanı koyma açısından başarısız olarak değerlendirildi (Tablo 9, Şekil 8). 

Tablo 8. Grupların yaş, cinsiyet ve mir155 değerlerine göre karşılaştırılması 

 

Ortalama 

 

SS 

 

Median 

 

Min. 

 

Max. 

 

Kişi 

sayısı 

Yüzde 

% 

p değeri 

 

Yaş (yıl) Hasta Grubu 34,62 10,90 34,50 18,00 59,00   
p>0,05 

0,447 Kontrol grubu 33,90 13,47 29,50 19,00 66,00   

Cinsiyet Hasta 

Grubu 

Erkek      16 50% 

p>0,05 

1,000 

Kadın      16 50% 

Kontrol 

Grubu 

Erkek      15 50% 

Kadın      15 50% 

mir155 Hasta Grubu 
16,14 1,47 16,17 11,48 18,68   p>0,05 

0,592 
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Şekil 6. Grupların yaş dağılımları histogram grafiği 

 

 
 

Şekil 7. Grupların mir155 dağılımları histogram grafiği 

 

Tablo 9. Gruplar arasında mir155 verilerine göre ROC analizi eğri altında kalan alan (AUC) ve 

istatistik sonuçları 

Test Result Variable(s):   mir155   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,540 0,075 0,592 0,392 0,687 
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Şekil 8. Grupların mir155 verilerine göre çizilen ROC eğrisi 

Hasta grubunun demografik verileri (yaş, cinsiyet, boy, kilo, BMI), hastalık 

süresi, tanı süresi ve hastalık değerlendirme ölçütleri (VAS-Ağrı, VAS-Yorgunluk, 

BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-Sedim, BASFI, BASMI, mSASS Skoru) ve mir155 

değerleri Tablo 10’te ve Şekil 9,10 ve 11’de gösterildi. Hastalık aktivite düzeyine göre 

mir155 değerleri arasında ilişki olup olmadığını araştırmak için BASDAI aktif-inaktif, 

ASDAS-CRP ve ASDAS-Sedim değerleri inaktif-orta düzey aktivite ile yüksek-çok 

yüksek aktivite olarak hastalar gruplara ayrıldı. Hastalık aktivite düzeylerine göre 

oluşturulan bu gruplarda mir155 değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında fark 

saptanmadı (Tablo 11). 
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Tablo 10. Hasta grubunun demografik ve hastalık verileri 

 Ortalama SS Median Min. Max. 

Kişi 

sayısı Yüzde % 

Yaş (yıl) 34,62 10,90 34,50 18,00 59,00   

Cinsiyet Kadın      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/m2) 24,57 4,40 24,30 15,79 33,87   

Şikayet süresi (yıl) 7,03 6,86 5,00 1,00 30,00   

Tanı Süresi (yıl) 3,94 4,89 2,00 1,00 21,00   

 VAS-Ağrı 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 

Aktivite 

Aktif      18 56,3% 

İnaktif      14 43,8% 

ASDAS-CRP 2,53 ,61 2,60 1,00 3,70   

 ASDAS-CRP 

Skalası 

İnaktif      2 6,3% 

Orta      5 15,6% 

Yüksek      24 75,0% 

Çok yüksek      1 3,1% 

ASDAS-Sedim 2,33 ,60 2,30 ,80 3,60   

ASDAS-

Sedim Skalası 

İnaktif      1 3,1% 

Orta      8 25,0% 

Yüksek      22 68,8% 

Çok yüksek      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   

mir155 16,14 1,47 16,17 11,48 18,68   
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Şekil 9. Hasta grubunun BASDAI aktivite durumu 

 

 

 

 

Şekil 10. Hasta grubunun ASDAS-CRP aktivite durumu 
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Şekil 11. Hasta grubunun ASDAS-Sedim aktivite durumu 

 
Tablo 11. Hastalık aktivite düzeylerine göre oluşturulan gruplarda mir155 değerlerinin karşılaştırılması 

 

mir155  

Ortalama SS Median Min. Max. p değeri 

 BASDAI Aktif 16,07 1,50 16,12 11,48 18,31 p>0,05 

0,925 İnaktif 16,24 1,49 16,42 13,27 18,68 

ASDAS-CRP İnaktif-Orta hastalık 

aktivitesi 
16,31 1,09 16,13 14,88 17,64 

p>0,05 

0,894 Yüksek-Çok yüksek 

hastalık aktivitesi 
16,10 1,58 16,20 11,48 18,68 

ASDAS-Sedim İnaktif-Orta hastalık 

aktivitesi 
16,00 1,47 15,90 13,27 17,83 

p>0,05 

0,742 Yüksek-Çok yüksek 

hastalık aktivitesi 
16,20 1,51 16,34 11,48 18,68 

Hasta grubunda mir155 ile diğer parametreler arasında korelasyon olup 

olmadığı Pearson ve Spearman’s rho korelasyon testleri ile araştırıldı. Mir155 ile 

mSASSS skoru arasında pozitif yönlü iyi düzeyde korelasyon saptandı (r değeri 0,655 

ve p değeri 0,000). Mir155 ile yaş ve BASMI arasında pozitif yönlü zayıf-orta düzeyde 

korelasyon saptandı (yaş için r değeri 0,424 ve p değeri 0,016; BEASMI için r değeri 
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0,330 ve p değeri 0,066). Mir155 ile VAS-Yorgunluk arasında negatif yönlü zayıf-orta 

düzeyde korelasyon saptandı (r değeri -0,422 ve p değeri 0,016). Sonuçlar ve saçılım 

grafikleri Tablo 12-13 ve Şekil 12-15’da gösterildi. 

Tablo 12. Mir155 ile diğer parametreler arasında Pearson korelasyon testi sonuçları 

 mir155 

mSASS Skoru Pearson Correlation ,655** 

Sig. (2-tailed)  ,000 

 Yaş Pearson Correlation ,424* 

Sig. (2-tailed) ,016 

BMI Pearson Correlation ,335 

Sig. (2-tailed) ,060 

Şikayet süresi Pearson Correlation ,152 

Sig. (2-tailed) ,406 

Tanı süresi Pearson Correlation ,136 

Sig. (2-tailed) ,459 

VAS-Ağrı 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 diğer parametreler arasında Spearman’s rho korelasyon testi sonuçları 

    Spearman's rho mir155 

   mSASS Skoru 

 

Correlation Coefficient ,690** 

Sig. (2-tailed) ,000 

 Yaş 

 

Correlation Coefficient ,469** 

Sig. (2-tailed) 
,007 

 BMI 

 

Correlation Coefficient ,297 

Sig. (2-tailed) 
,099 

 Şikayet süresi 

 

Correlation Coefficient ,124 

Sig. (2-tailed) 
,500 

 Tanı süresi 

 

Correlation Coefficient ,136 

Sig. (2-tailed) 
,458 

 VAS-Ağrı 

 

Correlation Coefficient -,328 

Sig. (2-tailed) ,067 

 VAS-Yorgunluk 

 

Correlation 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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Şekil 12. Mir155 ile mSASSS saçılım grafiği 

 

 

 

Şekil 13. Mir155 ile yaş saçılım grafiği 
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Şekil 14. Mir155 ile BASMI saçılım grafiği 

 

Şekil 15.  Mir155 ile VAS-Yorgunluk saçılım grafiği 
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Tablo 14. Kontrol Grubu yaş-mir155 korelasyonu 

 

Tablo 15. Tüm katılımcılar (Hasta+Kontrol) yaş-mir155 korelasyonu 

 

Tablo 14’te kontol grubunun yaşlarının, tablo 15’te ise tüm katılımcıların 

tamamının miR-155 düzeyleri ile korelasyonuna bakılmıştır. Her iki sonuçta 

istatistiksel olarak anlamsız olarak gelmiş ve anlamlı bir korelasyon tespit 

edilememiştir. 

AksSpA tanılı hastaların tamamı NSAİD grubu ilaçlar kullanmaktaydı. Ek 

hastalık ve ek ilaç kullanımı yoktu.   

 

 

  

 mir155 

Yaş Pearson Correlation -,221 

Sig. (2-tailed) ,240 

N 30 

 

 mir155 

Spearman's rho Yaş Correlation Coefficient -,326 

Sig. (2-tailed) ,078 

N 30 

 

 mir155 

Yaş Pearson Correlation ,028 

Sig. (2-tailed) ,829 

N 62 

 

 

 mir155 

Spearman's rho Yaş Correlation Coefficient ,069 

Sig. (2-tailed) ,595 

N 62 
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5. TARTIŞMA 

Spondiloartropatiler, ön planda aksiyel iskeleti tutan inflamatuar bir hastalık 

grubudur. Ülkemizde prevelansı %0,46 olarak saptanmıştır ve başlangıç yaşı 20-30 

arasındadır11,14,15. Çalışmamızda hasta grubunun yaş ortalaması 34,62 iken kontrol 

grubunda bu rakam 33,90 olarak hesaplanmıştır. İki rakam arasında istatistiksel 

anlamlılık mevcut değildir. Her iki grupta da kadın-erkek oranı %50 olarak çıkmıştır 

ve yine istatistiksel olarak anlamlılık mevcut değildir. Hasta grubunda cinsiyet 

açısından herhangi bir kriter bulunmamaktadır. Bu nedenle literatürdeki oransal 

farklılığın gelişmemesine neden olarak çalışma evreninin küçüklüğü gösterilebilir.  

Öte yandan spondiloartropatiler aksiyel iskelet dışında pek çok eklemi tuttuğu 

gibi oldukça fazla ekstraartüküler manifestasyonlardan da sorumludur. Bunlar non-

aksiyel kas iskelet tutulumu için kalça tutulumu, periferik eklem tutulumu, entezit ve 

daktilittir. Ektraartiküler tutulumlar ise göz, kardiyovasküler, pulmoner, nörolojik, 

renal ve gastrointestinal tutulumdur. Tüm bu zengin klinik tablo hasta takibini ve 

komplikasyon yönetimini önemli hale getirmektedir. Çalışmamızda yer alan hastaların 

hepsinin tanısı 2009 ASAS sınıflama kriterleri ile konmuştur. Dünya genelinde aksiyel 

SpA için tanı gecikme süresi ortalama 6.7 yıl olarak saptanmıştır129. Bizim 

çalışmamızda ortalama şikayet süresi 7,03 iken ortalama tanı süresi 3,94’tür. 

Çalışmamızda çıkan değerler açısından toplamda 7 adet hastanın şikayetlerinin 1 yıldır 

şikayetlerinin olması bu değerin aşağı doğru yakınmasına neden olmuş olabilir. 2 

hastamızın ise tanı ile şikayet başlangıcı arasındaki süre 15 ve 18 yıl olarak çıkmıştır. 

Yapılan bir meta-analizde erken tanıda gecikmenin erken yaşta şikayetlerin başlaması, 

ekstra-artiküler manifestasyon yokluğu ve düşük eğitim seviyesi ile korele olduğu 

görülmüştür129. Tanısal gecikme hastalar için daha kötü fonksiyonel skorlara, daha 

fazla radyografik progresyona, yaşam kalitesinde düşüşe, kötü tedavi yanıtına, daha 

fazla iş göremezliğe neden olmaktadır129. Hastalığın erken yaşlarda başlaması ve geç 

tanı alması iş kaybına sekonder olarak oluşan sosyoekonomik etki hem kişi hem aile 

hem de toplum için önemlidir. Yapılan bir çalışmada hastalar arası istihdam oranı %55 

ile %89 arasında saptanmış, ücretli işte çalışanlarda ise yıllık izin günleri her bir hasta 

için 6 ile 46 gün arasında değiştiği saptanmıştır. Yine aynı çalışmada iş engeli ise 6 ile 

46 gün arasında değişmektedir130. 52.444 RA ve 8776 AS hastasını içeren bir kohortta 
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yapıla bir çalışmada ise Zink ve arkadaşları AS tanılı hastaların RA hastalarına göre 

daha yüksek oranda çalışır halde olduğu saptanmıştır. Yine Amerika Birleşik 

Devleti’nde yapılan bir çalışmada 241 AS tanılı hastanın verimlilik hesaplamaları 

yapılmış; ücretli ve ücretsiz işlerin hasta başına 4227 Euro olarak bulunmuştur131. Yine 

bir başka çalışmada SpA grubu hastalara hastalıklarının iş hayatlarını ne kadar 

etkiledikleri sorulmuş ve grubun %77’si az çok negatif etkisi olduğunu belirtmiştir 132. 

Tüm bu tablo SpA grubunun iş hayatını dolayısıyla da sosyoekonomik hayatı olumsuz 

etkilediği görülmektedir. 

Çalışmamızda hasta grubun ortalama boyu 168,19 cm ve kilosu 69,56 kg olarak 

saptanmıştır. Elde edilen bu değerler ile hesaplanan vücut kitle indeksi (VKİ) 24,57 

kg/m2 olarak çıkmıştır. Dünya sağlık örgütü beyaz ırkta, vücut kitle indeksine göre  

≥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 zayıf olarak tanımlamıştır133. Literatürde ankilozan spondilit tanılı 

hastaların VKİ’nin normal popülasyona göre daha yüksek olduğu saptanmıştır134. 

VKİ’nin yüksek olmasının daha yüksek hastalık aktivitesine neden olduğu ve bunun 

için bakılan değerlerin normal popülasyona göre daha yüksek olduğunu gösteren meta-

analiz mevcuttur135.  Çalışmamızda hasta ortalaması normal kiloda çıkmıştır. 

Literatürle olan bu uyumsuzluk nedeni için hasta sayısı azlığı ve yeni tanı konan ve 

semptom süresi uzun olmayan hastaların sayısının fazlalığı gösterilebilir. 

Çalışmamızda hasta grubuna miR-155 düzeyine bakılırken VAS-ağrı ve VAS-

yorgunluk skalası sunulmuş ve buradan kendileri için uygun düzeyi seçmeleri 

istenmiştir. VAS-ağrı ortalaması 5,5 olarak çıkarken VAS-yorgunluk oranı 5,88 olarak 

gelmiştir. Bu değerlerin miR-155 düzeyi arasındaki korelasyona bakıldığında VAS-

yorgunluk düzeyinin negatif korelasyon göstererek zayıf-orta düzeyde istatistiksel 

korelasyona sahip olduğu bulunmuştur. Aynı korelasyon VAS-ağrı içinde bakılmış 

fakat istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

BASDAİ, SpA grubu hastalıklar için kullanılan bir hastalık aktivite testidir. 

SpA grubu hastalıkların patofizyolojisinde inflamasyon temel sac ayağı olmasına 

rağmen hastalık aktivitesi için ESH ve CRP gibi akut faz reaktanları tek başlarına 

spesifik değildirler. Subjektif bir skalalar bütünü olan BASDAİ bu nedenle 
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fibromiyalji gibi kronik ağrı sendromlarında SpA’dan bağımsız olarak yüksek 

saptanabilmektedir136. Yine bu sübjektif ölçümlerden dolayı daha çok fonksiyonel 

hasarı saptamada önemli olabileceği belirtilmiştir 136. Çalışmamızda hasta grubunda 

yer alan tüm kişilere BASDAİ değerledirmesi yapılmıştır. Ortalama BASDAİ değeri 

4,1 olarak gelmiştir. Daha sonra 4 ve üzerindeki değerler aktif hastalık; altındaki 

değerler inaktif hastalık olarak sınıflandırılmıştır. Aktif hastaların yüzdesi %56,3 ve 

inaktif hastaların yüzdesi %43,8 olarak bulunmuştur. Hastaların elde edilen değerleri 

ile miR-155 düzeyleri arasında korelasyona bakılmış ve istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç elde edilmemiştir.  

ASDAS, ASAS tarafından ortaya konmuş bir hastalık aktivite değerlendirme 

skorudur. ASAS-CRP ve ASAS-ESH şeklinde bakılabilir. İçerisinde akut faz reaktanı 

bulundurması BASDAİ’de yer alan sübjektiviteyi azaltmaktadır. Hastalar ASDAS 

skorlarına göre inaktif (≤1,3), orta derecede HA (1,4-2), yüksek HA (2,1-3,5) ve çok 

yüksek HA (>3,5) olarak dört gruba ayrılmıştır. ASDAS-CRP için in aktif hasta sayısı 

2, orta HA hasta sayısı 5, yüksek HA hasta sayısı 24 ve çok yüksek HA hasta sayısı 1 

olarak gelmiştir. ASDAS-ESH için in aktif hasta sayısı 1, orta HA hasta sayısı 8, 

yüksek HA hasta sayısı 22 ve çok yüksek HA hasta sayısı 1 olarak gelmiştir.  Elde 

edilen değerlerin miR-155 ile korelasyonuna bakıldığında ise istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç elde edilememiştir. ASDAS düzeylerine göre ayrılan grupta hastaların 

daha çok yüksek hastalık aktivitesi grubunda toplandı göze çarpmaktadır. Buna neden 

olarak hastaların önemli bir miktarının yeni tanı almış olması ve pandemi süresince 

yeterli takip altında olmayıp ilaç tedavilerine uyumsuzluk sonucu şikayetlerin artmış 

olmasına bağlanabilir.  

BASFI, SpA hastalarında fonksiyonel kısıtlılıkları ölçmek amacı ile 

oluşturulmuş bir testtir. On farklı kas grubunun günlük yaşam aktivitesi bazında 

sübjektif değerlendirmesine dayanır. Çalışmamızda hasta grupta yer alan tüm hastalara 

BASFI skorlaması yapılmıştır. Hasta ortalaması 2,37 olarak gelmiştir. Ölçülen değer 

ile miR-155 düzeyleri arasında korelasyona bakılmış ve istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç elde edilememiştir. BASFI skorunun düşük olması hastaların şikayet süresinin 

ve yaşlarının düşük olması ve hasta grubunun küçüklüğüne bağlı olarak geliştiği 

düşünülebilir.  
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BASMI, SpA grubu hastalarda spinal bölge ve çeşitli eklemlerin açıklığı 

ölçmek amaçlı oluşturulmuş bir metrolojik skaladır. Hasta grubunda yapılan 

ölçümlerle elde edilen BASMI değerlerinin ortalaması 1,43 olarak gelmiştir. BASMI 

değerleri ile miR-155 arasındaki korelasyon değerlendirilmiş ve sonuçta zayıf-orta 

düzey pozitif korelasyon saptanmıştır. Böylece BASMI ile miR-155 arasında 

istatistiksel olarak zayıfta olsa anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır.  

mSASSS skoru, servikal ve lombet vertebralardan X-Ray ile elde edilmiş 

görüntüler üzerinden yapılan yapısal spinal hasarı ölçen bir skorlama sistemidir. 

Çalışmamızda hasta grubunun tamamının mSASSS skorlaması yapılmıştır. Yapılan 

skorlama neticesinde ortalama değer 20,08 olarak gelmiştir. Hastalardan elde edilen 

miR-155 düzeyleri ile yine hastalardan elde edilen miR-155 düzeyleri arasında 

korelasyon olup olmadığına bakılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre pozitif yönlü iyi 

düzeyde korelasyon saptanmıştır. Literatürde miR-RNA 155’in inflamatuar 

durumlarda fibrotik bağ dokuda artışa neden olduğu gösterilmiştir.123 Bizim 

çalışmamızda da bununla uyumlu olarak yeni kemik oluşumunda artış gösterilmiştir.  

Çalışmamızda hasta gruptan 32 kişinin; sağlıklı kontrol grubundan 30 kişinin 

miR-155 düzeyine bakılmıştır. Ortaya konan değerler ROC analizi ile 

değerlendirilmiştir. Bu analizin sonucunda eğri altında kalan alan 0,54 AUC ve p 

değeri 0,592 olarak gelmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda miR-155’in AksSpA ile 

sağlıklı kontrolleri ayırt etmede başarısız olduğu saptanmıştır.  

MikroRNA'lar, genellikle  22 nükleotidi uzunluğunda olup, mRNA'ları 

bozunmasını uyararan moleküllerdir ve  aynı zamanda mRNA’ların translasyonunu 

baskılarlar ve tam anlamıylabir transkripsiyon sonrası düzenleyici olarak çalışırlar7,137.  

Lai ve arkadaşları 2003 yılında AS tanılı hastalarda ve sağlıklı hastalardan 

oluşan bir kontrrol grubunda miRNA düzeylerine bakmıştır. Çalışmada temel olarak 

let-7i, miR-221 ve miR-16 düzeylerine bakılmıştır. Daha sonra ise bu düzeyler ile 

hastalık aktivitesini değerlendirmek adına lomber omurga radyolojik skorlarına 

bakmışlardır. Çalışma sonucunda hem miRNA’ların hem de radyolojik skorların 

sağlıklı gruba göre hasta grubunda daha yüksek bulunduğu saptanmış ve durumun 
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istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür 138. Bizim çalışmamızda da aynı kurgu 

benimsenmiş fakat hasta grubu olarak aksiyel SpA grubu hastalar alınmıştır. Bu durum 

radyografik olarak bulguların henüz gelişmediği dönemi göstermesi açısından 

anlamlıdır. Üstelik bu çalışmadan farklı olarak hastalık aktivite indekslerini de 

değerlendirme kapsamına alarak bu değerler ile miRNA arasındaki korelasyona da 

bakılmıştır. Lai ve arkadaşlarının çalışma spondilartropati grubuyla miRNA ilişkisinin 

olabileceğini ortaya koyması üç farklı miRNA barındırması olabilir. Ayrıca Lai ve 

arkadaşları radyografik SpA’yı temel alan bir araştırma yapmışken bizim çalışmamız 

ise nonradyografik SpA’yı ön plana almaktadır.   

 Daha sonrasında,  Li ve ark. AS tanılı hastaların periferik mononükleer 

hücrelerinde miR-17-5p, miR-27a, miR-29a ve miR-126-3p ekspresyonuna bakmış ve 

bunu sağlıklı bir kontrol grubu ile karşılaştırmıştır ve bu miRNA’ların normal 

popülasyona göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu saptanmıştır139. 

Fizyopatolojik mekanizma olarak özellikle miR-29a, Dickkopf ilişkili protein 1 

sentezini down regüle ederek Wnt yolağının aktivitesini arttırır ve yeni kemik 

oluşumuna katkıda bulunur139,140. Bu nedenle miR-29a'nın AS'de yeni kemik oluşumu 

için tanısal bir belirteç olabileceği iddia edilmiştir141. Bizim çalışmamızda ise benzer 

bir yeni kemik oluşum ilişkisini miR-155 ile nonradyografik SpA arasında göstermiş 

bulunmaktayız.   

2018'de yapıla bir araştırmada, 81 aksSpA tanılı hasta ve 55 sağlıklı kontrolden 

periferik kan alınarak CD14+ monositlerde ve CD4+ T lenfositlerinde mikroRNA 

düzeyene bakılmştır.  Özellikle, mir146a-5p seviyelerinin, aksSpA'lı hastalarda CRP 

seviyeleri ve ASDAS skorlar ile ters orantılı olarak saptanması klinik açıdan değerli 

bilgiler sunmuştur142. ASDAS skorunun, içerisinde akut faz reaktanı barındırması iki 

değerin birlikte ters korelasyon göstermesinde etkili olmuş olabilir. Fakat mir146a-5p  

klinikte hastalık aktivitesini göstermede değerli olabilecek bir değer olma ihtimali 

yadsınmaması gereken bir durumdur. Bizim çalışmamızda ise miRNa-155 ile hastalık 

aktivitesi arasında bir bağlantı bulunamamıştır.  

 2021 yılında uzun kodlayıcı olmayan RNA MEG’ün (lncRNA- MEG3) 

etkinliği üzerine yapılan çalışmada MEG3’ün miR-146’nın aktivitesini 



43 

baskılayabileceği ortaya konmuştur143.  lncRNA'ların 200 nükleotitten daha uzun 

RNA'lar oldukları ve fonksiyonel proteinlerin üretiminde yeri olmadığı 

bilinmektedir144. Çalışmada, AS tanılı hastalarda lncRNA MEG3 sentezinin down 

regüle edildiği ve inflamatuar sitokin seviyeleri ile lncRNA MEG3 arasında ters 

orantılı bir ilişki olduğu saptanmıştır. Burdan hareketle, AS tanılı hastalarda yüksek 

oranda saptanan miR-146a ile etkileşime girebileceği keşfedilmiştir. Bu durumun 

ilerde potansiyel bir tedavi hedefi olabileceği düşünülmüştür143.  

Jiang ve meslektaşları tarafından yapılan çalışmada, AS tanılı hastalardan 

alınan örneklerde periferik monomükleer hücrelerde histon deasetilaz-3'ün (HDAC3) 

arttığı buna karşılık; miR-130a ekspresyonun azaldığı saptanmıştır. Yapılan diğer 

analizler sonucu HDAC3'ün miR-130a'yı kodlayan genin promotör bölgesi ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir. HDAC3’ün olası inhibisyonunun,  miR-130a sentezinin 

artmasına ve tersine TNF-1a sentezinin azalmasına neden olabileceğini gösterilmiştir. 

Bu durum, HDAC3'ün, miR-130a ekspresyonunu değiştirerek TNF-1a sentezini 

etikileyebileceğini ve buna bağlı olarak AS patofizyolojisinde önemli bir yer işgal 

edebileceğini ortaya koymuştur145.  

Yang ve meslektaşları, AS tanılı hastalarda ortaya sindesmofit olgusu ile iyi 

korelasyon gösterdiklerinin düşündükleri bir set yayınlamışlardır. Set içerisinde; miR-

335–5p, miR-27a ve miR-218’i barıdıran üç farklı miRNA, sigara içme öyküsü, HLA-

B27 pozitifliği, yüksek serum ESR, yüksek serum CRP ve sakroiliit bulunmaktaydı. 

Çalışmada ortaya çıkan istatistiksel analizde eğri altında kalan alan 0.97 çıkmıştır125. 

Bu da istatistiksel olarak ciddi bir korelasyon bulunduğunun göstergesidir. Çalışmada 

çeşitli parametrelerinin bir arada bakılması, etkinliği oldukça arttırmıştır.  

Qian ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı bir çalışmada ise qPCR bir 

RNAseq yaklaşımı uygulanmıştır. Çeşitli miRNA düzeylerine bakılmış ve sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla AS tanılı hastaların serum miR-146a ve miR-155 düzeylerinin 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha yüksek olduğu saptanmıştır10. Yine aynı 

çalışmada miR-155 konsantrasyonu ile serum CRP düzeyleri, BASDAIve mSASSS 

skorları arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. miR-155’in çalışma 

sonucuna göre AS hastaları için iyi bir takip belirteci olabileceği düşünülmüştür. 
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Çalışmamızda Qian ve arkadaşlarından farklı olarak SpA tanılı hastalar 

bulunmaktaydı. Hastaların önemli bir miktarının yeni tanılı olması, hasta grubunun 

küçüklüğü ve pandemi nedeni ile takipsiz hastaların bulunması benzer sonuçla 

ulaşılamamasına neden olmuş olabilir. Biz çalışmamızda VAS-yorgunluk için negatif 

zayıf yönlü korelasyon, BASMI için pozitif yönlü korelasyon ve mSASS için pozitif 

iyi yönlü korelasyon saptadık.   

Prajzlerova ve arkadaşları, aksSpA tanılı hastalarda çeşitki mikroRNA'ların 

radyografik yeni kemik meydana gelmesi ile ilgisini araştırmıştır. Çalışma sonucunda 

miR-29a-3p, miR146a-5p ve miR-222-3p’nin bu ilişki doğrultusunda istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar doğurduğu gösterilmiştir. Bu çalışmadaki miRNA’ların 

önemli bir özelliği ise bu moleküllerin hepsinin hücre dışı matris oluşumunda görev 

almasıdır146.  

Kemik regülasyonunda çeşitli miRNA’ların katılımı olduğu gösterilmiştir. Liu 

ve arkadaşları osteoblastların interlökün 17A (IL-17A) ile uayarıldıklarında RANKL 

ve miR-124 sentezini arttırdıklarını saptamıştır. Aynı zaman yine IL-17A tarafından 

uyarıldığında osteoblastların osteoklastlardaki mir-214 sentezini uyardıklarıda aynı 

çalışmada saptanmıştır. Hasta grupta, sağlıklı kontrol grubuna göre serum IL-17A ve 

miR-214 düzeyleri daha yüksek saptanmıştır. IL-17A ile miR-214 arasında ilişki 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde iki değer arasında korelasyon saptanmıştır. 

Çalışmanın sonucunda Liu ve ekibi miR-214’ün yeni kemik oluşumunda inhibitör bir 

etkiye sahip olduğunu ve tanıda kullanılabilecek bir parametre olabileceğini 

belirtmiştir147. Aynı yazarlar, sağlıklı kontrol grubu ile AS tanılı hastaların 

mezenkimal kök hücrelerini karşılaştırmış ve AS tanılı gruptaki mezenkimal kök 

hücrelerin osteoklastogenezinin inhibe edilmiş halde olduğunu bulmuşlardır. Bu 

durumun önemli ölçüde AS tanılı hastalarda daha çok sentezlenen CXCL5 ile ilgisinin 

bulunduğu saptanmış aynı molekülün miR-4248 tarafından espresyonunun 

düzenlendiği görülmüştür148. 

Hou ve arkadaşları, insülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörünün (IGF1R) 

let-7i' doğrudan hedef aldığını göstermiştir. AS'li hastaların T hücrelerinde let-7i ile 

IGF1R arasında negatif bir ilişki gösterilmiştir. IGF1R'nin inhibisyonu temel oalrak 
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mTOR ve Akt fosforilasyonunu azaltır. Daha sonra bu fosforilasyondaki azalma Bcl-

2'yi down regüle, Bax'ı up-regüle eder. Sonrasında  kaspaz 3 ve PARP'ın ayrılması 

otofaji mekanizmalarının aktifleşmesine neden olur149. Otofaji, T hücrelerini 

apoptozdan koruyan bir mekanizmadır ve  sitoplazmik organellerin ve 

makromoleküllerin yıkım için lizozomlara iletilmesiyle karakterizedir150. AS 

hastalarında yer alan otofaji süreci ön planda aşırı HLA sınıf I ağır zincirlerin 

uzaklaştırılmasıyla alakalıdır151. Xia ve arkadaşları, miR-124'ün AS tanılı hastalarda 

up-regüle oladuğunu saptadılar. Yazarlar daha sonra yeni kemik oluşumunda rolü 

bulunan ve AS ile ilişkisi olduğu düşünülen bir geni antraks toksin reseptörü 2'yi 

(ANTXR2) miR-124'ün hedefi olarak tanımladılar 152. Daha sonra yazarlar miR-

124'ün fazla sentezinin ANTXR2 ekspresyonunu inhibe ettiğini saptadılar. miR-124 

tarafından ANTXR2 inhibisyonun otofajiyi indüklediği sonucuna ulaştılar153. 

miRNA’ların keşfi ve romatolojik hastalıkların olası tanısında, takibinde ve 

tedavisinde kullanımları ile ilgili gelişmeler yaşanmaktadır. Mekanizmaların oldukça 

kompleks oluşu hala bilinmeyenlerin oldukça fazla olması konunun daha fazla üzerine 

çalışma yapılmasını gerekli kılıyor. Olası gelecekte miRNA’ların SpA grubu 

hastalıklar açısından aynı zamanda bir tedavi hedefi olabileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

Çalışmamızın temel kısıtlılıkları; örneklemin küçük olması, yeni tanılı 

hastaların sayısının fazla olması, pandemi dönemi olması nedeni ile pek çok hastanın 

takipsiz kalması olarak belirtilebilir. Güçlü yönler ise; nonradyografik AksSpA ile 

miRNA-155 arasındaki ilişkiyi ilk kez ortaya koymaya amacı gütmesi, sağlıklı 

gönüllülerden oluşan bir kontrol grubuna sahip olması ve hasta grubunun klinik 

durumunun ayrıntılı biçimde dökümente edilmesi olarak kabul edilebilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SpA; kronik, yangısal, sakatlıklara sebep olan ve hayat kalitesini olumsuz 

etkileyen romatolojik bir hastalık grubudur. Hastalık iş gücü kaybı ve ek 

komorbiditeler ile sadece birey özelinde değil toplum ve kamu bütçesi yönünden de 

sorunlara yol açmaktadır. 

Bu çalışmada nonradyografik aksiyel SpA’lı hastalarda miRNA-155 düzeyinin 

hastalık aktivitesi ve yeni kemik oluşumuna olan etkisi araştırılmıştır. Sonuç olarak 

nonradyografik SpA tanılı hastalarla sağlıklı kontrol grubu arasında miRNA-155 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptanamadı. Fakat hasta grupta miRNA-155 ile 

VAS-yorgunluk arasında negatif yönlü zayıf-orta korelasyon, BASMI arasında pozitif 

yönlü zayıf-orta korelasyon ve mSASS arasında pozitif yönlü iyi düzeyde pozitif 

korelasyon saptanmıştır.   

Çalışmamızda miRNA-155’in AksSpA’da yeni kemik oluşumunu predikte 

edebilecek bir değer olarak etkinliğini ortaya koymuştur.  

Sonuç olarak çalışmamız miRNA-155 ile mSASS arasında bir bağlantıyı 

istatistiksel olarak ortaya koymuştur. Bu konuda daha çok hasta sayıları içeren 

çalışmaya ihtiyaç duyulacağı kesindir.  
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