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1. OZET

ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA FETUIN-A, INTERLOKIN-18,
ENDOTELIN-1 VE SICAM-1 DUZEYI VE ANTI-TNF-a TEDAVILER iLE ILiSKIiSi

Dr. Neytullah TURAN
Uzmanhik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal
Tez Damismani: Dog. Dr. Ali AYDENIZ
Ocak 2020

Amag: Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinda Fetuin-a (Fet-A), Interldkin-18 (IL-18),
Endotelin-1 (ET-1) ve Coziinebilir interselliiler adezyon molekiilii-1 (sSICAM-1) diizeylerinin
saglikli kontrollerle farkli olup olmadigini arastirmak; yine Anti-Tiimor Nekroz Faktor-o
(Anti-TNF-a) tedavi alan ve almayan AS hastalarindaki Fet-A, IL-18, ET-1 ve sSICAM-1

diizeylerini karsilastirmaktir.

Yontem: Calismamiza Gaziantep Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali/Romatoloji poliklinigine basvuran 100 AS hastas1 ve 49 saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Hastalarin klinik ve sosyodemografik verileri kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunda
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile Fet-A, IL-18, ET-1 ve sICAM-1
diizeyleri arastirildi. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI), Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi (BASMI), Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik Indeksi (BASRI), Gorsel Analog
Olgegi (VAS), Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olcegi (ASQoL), Saglik Degerlendirme
Anketi (HAQ) skorlar1 uygulandi.

Bulgular: Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan
anlaml farklilik saptanmadi. Anti-TNF-a tedavi almayan hasta grubunda, Anti-TNF-a alan ve
kontrol grubuna goére ET-1, IL-18 ve s-ICAM-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu.
Biyolojik tedavi almayan grubun Fet-A diizeyi, tedavi alan gruba gore anlamli yiiksekti. Hasta
gruplarinin klinik degerlendirme ve laboratuvar 6l¢timleri karsilastirildiginda TNF-a blokaji
yapilmayan grubun VAS, CRP, BASDAI, BASFI, ASQoL, HAQ diizeyleri Anti-TNF-a tedavi
alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki grubun BASMI
ve BASRI 6l¢iimlerinde biyolojik tedavi almayan grubun dlgiimleri daha yiiksek olsa da
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istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. HLA-B27 pozitif ve negatif olan gruplarin klinik

ve kan parametre 6zelliklerinin karsilagtirilmasinda iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

Sonug¢: Anti-TNF-a tedavi almayan hasta grubunda, tedavi alan ve kontrol grubuna gore
ET-1, IL-18 ve sICAM-1 diizeylerinin anlamli olarak yiliksek bulunmasi bu sitokinlerin hem
tan1 koymada hem de hastalik izleminde kullanilabilecegini diistindiirmektedir. HLA-B27
pozitif ve negatif olan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Cinsiyete gore

gruplandirilan hastalarda da anlamli farklilik gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: Ankilozan Spondilit, Fetuin-a, Interlokin-18, Endotelin-1, Coziinebilir

Interselliiler Adezyon Molekiilii-1
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IV.ABSTRACT

FETUIN-A, INTERLEUKIN-18, ENDOTHELIN-1 AND SICAM-1 LEVELS AND
THEIR RELATIONSHIP WITH ANTI-TNF-0 TREATMENT IN PATIENTS WITH
ANKYLOSING SPONDYLITIS

Dr.Neytullah TURAN
Dissertation, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Dissertation Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali AYDENIZ

January 2020

Objective: is to compare Fetuin-A (Fet-A), Interleukin-18 (IL-18), Endothelin-1 (ET-1) and
soluble Intercellular Adhesion Molecule-1 (SICAM-1) levels in Ankylosing Spondylitis (AS)
patients and healthy controls; and also is to compare Fet-A, ET-1, IL-18, sSICAM-1 levels of

Anti-Tumor Necrosis Factor-a (anti-TNF-a) treated and non-treated patient groups.

Method: The study included 100 AS and 49 healthy control group who applied to Gaziantep
University Department of Physical Medicine and Rehabilitation/Rheumatology outpatient
clinic. Clinical and sociodemographic data of the patients were recorded. Fetuin-A, IL-18, ET-
1 and sSICAM-1 levels of the patient and control groups were investigated by Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) method. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI), Bath Ankylosing Spondylitis Radiological Index
(BASRI), Visual Analogue Scale (VAS), Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale
(ASQoL), Health Assessment Questionnaire (HAQ) scores were applied.

Results: There were no significant differences between patient and control groups in terms of
age, sex and disease duration. The levels of ET-1, IL-18 and sICAM-1 were significantly
higher in patients who did not treated with anti-TNF compared to control and anti-TNF
treating patients. Fetuin-A levels of the group that did not take biological treatment were

significantly higher than the taking biological treatment group.
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In the evaluation between the clinical evaluation and laboratory measurements of the patient
groups; VAS, Erythrocyte Sedimentation Rate (ESH), C-Reactive Protein (CRP), BASDALI,
BASFI, ASQoL, HAQ levels of the group that did not treated TNF-a blockade were
statistically found to be significantly higher than the treated Anti-TNF-a group. In the BASMI
and BASRI measurements of the groups, though the measurements of the one that did not
take biological treatment group were higher, there was no statistically significant difference
between the two groups. There was no significant difference between the two groups in the
comparison of clinical and blood parameters characteristics of HLA-B27 positive and

negative groups.

Conclusion: The fact that ET-1, IL-18 and sICAM-1 levels were significantly higher in
patients who did not treated Anti-TNF-a compared to controls and those treating biological
treatment suggests that these cytokines can be used both in diagnosis and in the follow-up of
the disease. There was no significant difference between HLA-B27 positive and negative

patients. No significant difference was observed in patients grouped by gender.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, Fetuin-A, Interleukin-18, Endothelin-1, Soluble

Intercellular Adhesion Molecule-1
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V. KISALTMALAR

: American College of Rheumatology
: Inorganik Pirofosfat Transport Regulator
: Anti-Siklik Sitriilin Peptit
: Ankilozan Spondilit
: Assesment of Spondyloarthritis International Society
: Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Olgegi
: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
: Bath Ankilozan Spondilit Metrolojik indeksi
: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik Indeksi
: C-Reaktif Protein
: Sitotoksik T Lenfosit
: Disease-Modifying Antirheumatic Drug
: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
: Endotelin-1
: European League Against Rheumatism

: Fetuin-A



HLA : Human Ldkosit Antijeni

IBH : Inflamatuvar Barsak Hastalif
IFN-y : Interferon-y

Ig : Immiinglobulin

IL : Interlokin

MHC : Major Histocompatibility Complex
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

M-SASSS : Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru
NF-xB : Niikleer Faktor Kappa B

NK : Dogal Oldiiriicii

Nr-axSpA : Non-Radyografik Aksiyel Spondiloartropati
RA : Romatoid Artrit

RF : Romatoid Faktor

SICAM-1 : Coziinebilir Interselliiler Adezyon Molekiilii-1
SOAII : Steroid Olmayan Anti inflamatuvar Ilag

SpA : Spondiloartropati

TGF-p : Doku Biiyiime Faktorii Beta

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

VAS : Gorsel Analog Olgegi
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan Spondilit (AS), bel agris1 ve tutuklugun 6n planda oldugu sistemik bir
hastaliktir. Radyolojik olarak spinal inflamasyon ve sakroileit ile kendini gosterir. Ankilozan
Spondilit siklikla sakroiliyak eklem tutulumu ve periferik eklem tutulumu gosterebilir ve
seronegatif spondiloartropatilerin prototipi olarak kabul edilir. Ankilozan Spondilit aksiyel

iskelet, periferik eklem tutulumu disinda diger sistemleri de tutabilen bir hastaliktir (1,2).

Ankilozan Spondilit hastalarinda yasam kalitesinde bozulma ve fonksiyonel
bagimsizligin kisitlanmasi siktir. Ayrica ilerleyici yapisal hasar nedeniyle yeti yitimi ve is
giicii kaybi sik goriilmektedir. Hastali§in sik goriilmesi ve erken tani ve tedavinin yeti yitimini
Onleyebilmesi nedeniyle calismamizi AS ile ilgili planladik (3). Ankilozan Spondilit’te
Human Lokosit Antijeni-B27 (HLA-B27) pozitifligi tanida yardimci olmakla birlikte
hastaliga 6zgiin bir biyobelirte¢ yoktur. Ayrica tedavi etkinligini izlemek prognoz tahmini

yapmak i¢in yeni biyobelirteclere gereksinim vardir.

Alfa2-Heremans-Schmid glikoproteini olarak da adlandirilan Fetuin-A  (Fet-A),
hepatositlerce liretilen bir glikoproteindir. Kemik mineralizasyonunda kalsiyum ve fosfat i¢in
transport proteini olarak gorev alir. Fetuin-A kemik dis1 dokularda kalsifikasyonu inhibe eder
(4,5). Fetuin-A’nin inflamatuvar olaylarda islevi tam olarak anlagilamamissa da Onceleri
negatif akut faz reaktani oldugu diisiiniilmekte iken, glinlimiizde inflamasyonun evresine gore

pozitif veya negatif akut faz reaktani olarak gorev yapabildigi savlanmistir (6).

Yapisal olarak Interlokin-1 beta’ya (IL-1pB) benzer olan interlokin-18 (IL-18), sitokinlerin
IL-1 siiper ailesinin bir {iyesidir. Bir¢cok lenfoid ve lenfoid olmayan hiicre tarafindan iiretilen
bu sitokin, inflamatuvar siireglerde énemli etkilere sahiptir. Inteldkin-18'in ana islevi, T
yardimc1 (Th) hiicrelerinden Interferon-y (IFN-y) salgilanmasmin uyarilmasi yoluyla
gerceklesir. IL-12 ile sinerjistik olarak bu sitokin, Thl farklilagmasina katkida bulunur ve bu
nedenle hiicre i¢i bakteri, viriis ve mantarlara karsi konak savunma mekanizmalarinda
etkindir. Interlokin-18'in Th2 farklilasmasindaki roliinii ve sonucta B hiicrelerinden
immiinglobulin E (IgE) iiretimini gosteren son kanitlar, IL-18" in Thl ve Th2 inflamatuvar
yanitlar {izerindeki etkilerinin énemini gostermistir (7,8). Interlokin-12 ile kombinasyon
halinde olan IL-18, IFN-y iiretmek i¢in Sitotoksik T Lenfositlerini (CTL) ve ayrica Dogal

Oldiiriicii (NK) hiicrelerini aktive eder. interlokin-18 bu aktivasyonlar sayesinde timor
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bagisikhiginda yardimei bir sitokin olarak rol alir. Interlokin-18'in kanser, otoimmiinite,
allerjik hastaliklar, metabolik sendrom ve ateroskleroz gibi inflamatuvar aracili durumlarda
rol almasit IL-18 ve ilgili molekiillerinin prognostik, tanisal ve terapdtik Ozelliklerinin

incelenmesini gerektirmistir (7,9,10).

Endotelin-1 (ET-1) 21 aminoasit igeren ve damar endotelinden sentezlenen peptid yapida
bir biyobelirtegtir. Endotelinlerin sentezi en fazla endotel hiicrelerinde gergeklesmektedir.
Bunun disinda kalp, bdbrek ve santral sinir sisteminde bulunan hiicrelerde de
sentezlenmektedir  (11). Endotelin-1, giiglii = vazokonstriktéor bir madde olup;
vazokonstriksiyon, proliferasyon ve hipertrofi gibi damarda yaptigi etkilerinin disinda
inflamasyona da neden olabilmektedir. Endotelin-1’in siiperoksit radikal iiretimini ve sitokin
salimimin artirarak proinflamatuvar mekanizmalart uyardigr diisiiniilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir calismaya gore ET-1’in; Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) gibi transkripsiyon
faktorlerinin etkinlesmesi ve Timor Nekroz Faktor-o (TNF-a), IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin iiretiminin uyarilmasi gibi olaylarda rol aldigi gdosterilmistir

(11,12).

Cluster of Differantiation 54 (CD54) antijeni olarak da bilinen Céziinebilir Interselliiler
Adezyon Molekiilii-1 (sSICAM-1) hiicreler aras1 adezyon, inflamatuvar hiicre kemotaksisi ve
hiicrelerin birbirini tanimasinda onemli rol ali. SICAM-1; monositlerin, makrofajlarin,
lenfositlerin, aktive edilmis endotel hiicrelerinin, graniilositlerin ve dendritik hiicrelerin
zarlarinda diisiik yogunlukta devamli olarak bulunur. Uretimi, inflamatuvar sitokinlerle
diizenlenir ve IL-1, TNF-a ile uyarilabilir. SICAM-1 immiinglobiilin siiper ailesinin bir
parcasidir ve inflamasyonda, immiin yanitta ve hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarinda kritik

Oneme sahiptir (13,14).

Bu ¢alismamizda oncelikli amacimiz Fet-A, ET-1, sICAM-1, IL-18 diizeylerinin AS
tanisinda, tedavi izleminde ve prognoz tayininde kullanilabilecek birer biyobelirte¢c olup
olamayacagmi arastirmayr amagcladik. Ikincil amacimiz Anti-TNF-a  tedavinin  bu

biyobelirteglerin diizeyi iizerine etkisi olup olmadigini arastirmakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit (AS)

Spondiloartropatiler (SpA); artrit ve eklem dis1 [iiveit, entezit, psoriazis ve inflamatuvar
barsak hastalign (IBH)] tutulumun oldugu ve bu bulgularin birbiriyle iliskili oldugu bir
hastalik grubudur. Spondiloartropatilerde en sik semptom inflamatuvar bel agrisidir. Daha az
siklikta periferik artrit gelisir. Bu grup hastaliklar, ailesel birlikteligi, Romatoid Faktor (RF)
yoklugu ve HLA-B27 ile olan iliskisiyle karakterize edilmektedir (16).

Ankilozan Spondilit klinik, radyolojik, epidemiyolojik ve genetik Ozellikleri ile
seronegatif spondilartropatiler grubunda yer alir. Ankilozan Spondilit SpA grubu hastaliklarin
prototipidir. Spondiloartropatiler; AS, Psoriyatik artrit, Reaktif artrit, Enteropatik artrit,
Jiivenil SpA ve Siniflandirilamayan SpA olarak siniflandirilmaktadir (17).

Spondiloartropatilerin ortak o6zellikleri: RF negatifligi, subkutan nodiil yoklugu,
sakroileit/spondilit varligi, inflamatuvar karakterde periferik artrit, eklem dis1 bulgular
[entezopati, okiiler inflamasyon ( konjunktivit, anterior iiveit vb.), lrogenital veya
gastrointestinal infeksiyonlar, deri degisikleri ( psoriatik deri, tirnak degisiklikleri, eritema
nodozum), agiz, intestinal ve lirogenital {ilserasyonlar, tromboflebit, pyoderma gangrenozum]

, HLA-B27 ile iligkili ailesel yatkinliktir (15,17).

Ankilozan Spondilit genellikle erken eriskinlik ve ge¢ addlesan donemde baglar. En sik 2.
ve 3. dekatta semptomlar baglar. Erkek/kadin orami 2-2.5/1 olarak diisiintilmektedir.
Inflamatuvar bel agris1 hastalarin %75’inde ilk bulgudur. Ekstaartikiiler tutulum sik olup en
sik liveit goriilmektedir. Aksiyel tutulum hastaligin karakteristik bulgusu olup sakroileit %90
oraninda saptanir. Hastalik baglangicinda unilateral olabilse de siklikla bilateral simetrik

tutulum saptanir (18,19).

Progresif seyir gosteren AS yeni kemik olusumu ile 6zellikle omurgada ankiloza neden
olabilir. Hastalik erkeklerde kadinlara gore daha siddetli tutulum gdsterir. Bununla birlikte
hastaligin tutulumu bireysel farklilik gosterir ve remisyon ve alevlenmeler gosterebilir

(15,18,19).



2.1.1. Tanim ve Tarihge

Ankilozan Spondilit aksiyel ve periferik eklem tutulumu ile seyir gosterir. Ankilozan
Spondilit kronik, sistemik, ilerleyici romatizmal bir hastaliktir. Spondiloartropati grubunun
prototipi ve en sik goriilenidir. Yunanca “ankylos” egilmis ve “spondylos” spinal omurga

anlamina gelir ve AS bu sozciiklerden tiiretilmistir.

Ankilozan Spondilit’in ilk klinik taniminin 1691°de Connor tarafindan yapildigi kabul
edilmektedir. 1691°de Connor tarafindan mezarlikta bir iskeletteki degisikliklere gore ilk AS
tanimlamas1 yapilmistir. 1841°de Brodie eslik eden g6z inflamasyonu olan bir hastayi
tanimlamistir. Ayrica 1893°te Von Bechterew, 1897°de Strumpell ve 1898’de Marie tarafindan
AS’li olgular tanimlanmigtir. Moll ve Wright, Romatoid Artrit’ in (RA) bazi RF negatif
formlar1 arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmistir (18). Daha sonra ailesel yatkinlik ve genetik iliski
ile birlikte klinik, radyolojik ve serolojik 6zelligi de paylasan bir romatizmal hastalik grubu
olarak “seronegatif spondiloartritler” kavramini ortaya atmislardir. 1961’ de Roma, 1966’ da
New York AS Tani Kriterleri, 1984 Modifiye New York Kriterleri gelistirilmistir. Assesment
of Spondyloarthritis International Society (ASAS) 2009 yilinda kronik bel agrisi olan geng ve
orta yastaki eriskinlerde (45 yas alt1) inflamatuvar bel agrisi i¢in yeni kriterler gelistirmistir

(15,20).

ASAS giincel siniflamada Aksiyel SpA’y1 da radyografik ve non-radyografik aksiyel SpA
(nr-axSpA) olarak ayirmaktadir. Nr-axSpA, sakroileitin direkt radyografilerde goriilmedigi,
ancak Manyetik Rezonans Goriintiilleme’de (MRG) sakroileiti olan hastalari ifade eder (15).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilit prevalans1 basta HLA-B27 olmak iizere bir¢ok genetik ve ¢evresel
faktorlere gore farklilik gdstermektedir (16,17). Diinya geneli AS prevalanst %0,1 ile %1,4
arasindadir. Erkek/kadin orant 2 olarak degerlendirilmistir. (20). Tirkiye’de hastaligin
prevalansi %0.12 ile.0.49 arasindadir (21). Beyaz Amerikalilarda, Afrikali Amerikalilara ve
Latin Amerikalilara gore daha yiiksek prevalans saptanmustir (22,23). Ozellikle Kuzey Avrupa
olmak {iizere Avrupa’da prevalans Asya ve Latin Amerika’ya kiyasla yliksek bulunmustur
(23,24). Kadinlarda semptomlar daha silik oldugu i¢in tanida gecikme kadinlarda erkeklere
gore daha fazladir. Calin ve ark. tan1 gecikmesinin erkeklerde 5-7 yil kadinlarda 9-14 yil
arasinda oldugunu saptamislardir (25,26).



2.1.3. Etyoloji

Ankilozan Spondilit’in etyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Etyolojide genetik
faktorler, c¢evresel etmenler, immiin sistem bozukluklari, enfeksiyoz ajanlarin etkileri
tartistlmaktadir (3,27). HLA-B27 siklig1 ile cografi dagilim iligkisi incelendiginde hastaligin
genetik  faktor yatkinligi olan kisilerde ¢evresel etmenlerin etkisiyle gelistigini

diistindiirmektedir (3,28).

2.1.3.1. Genetik

Hastaligin HLA-B27 pozitifligi sik olan toplumlarda daha fazla goriilmesi ve AS
hastalarinin genetik yakinlarinda hastalifin goriilme sikliginin normal topluma gore fazla

olmasi1 hastaligin giiclii genetik gecisi oldugunu gostermistir (29).

Genetik faktor olarak ana risk faktorii HLA-B27 olarak disiiniilmektedir. HLA-B27,
edinsel immiin yanitin bir pargasi olarak, temel fonksiyonu hiicre kokenli peptidleri CD8+
CTLye sunmak olan Major Histocompability Complex (MHC) sinif 1 molekiiliidiir. Buna ek
olarak MHC smif 1 molekiiller, NK hiicreler {izerindeki immiin diizenleyici reseptorlerle

baglantiya girerek dogal yanitin diizenlenmesinde kritik bir rol oynarlar (30).

HLA-B27 bilinen 100°den fazla subtipi ve 130’dan fazla aleli olan bir MHC siif 1
molekiildiir. Tiim subtipler AS ile iliskili degildir (30). Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde
AS ile en ¢ok iligkilendirilen alt tipler HLA-B*2702, HLA-B*2704 ve HLA-B*2705°dir (31).
HLA-B27 alel ve AS arasindaki giiclii iliskinin kesfi ve ikizlerde hastalik tekrar1 ¢aligmalari
AS'de giiclii bir genetik bilesen lehinedir ve kalitim derecesi % 90 olarak saptanmuistir.
Bununla birlikte HLA-B27 pozitif bireylerde AS prevalansinin %35 olmasi etyolojide Non-
HLA genler ve cevresel faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir (32). Ankilozan

Spondilit ile iligkili oldugu diistiniilen genler ve olas1 mekanizmalar1 Tablo 1’de gosterilmistir

(32-34).



Tablo1: MHC dis1 AS ile ilgili genler ve mekanizmalar:

GEN ACILIM MEKANIZMA
ERAP-1 Endoplazmik reticulum Mhc sunumu 6ncesi peptid
aminopeptidase-1 diizenlenmesi
ERAP-2 Endoplazmik reticulum Mhc sunumu 6ncesi peptid
aminopeptidase-2 diizenlenmesi
TNFSF15 TNF Superfamily Member 15 Th-17 aktivasyonu
IL23R 11-23 receptor Th17 farklilagmasi
RUNX3 Runt-related transcription factor CTL ve NK farklilagmasi ve
aktivasyonu
KIF21B Kinesin family member 21B Mikrotubul aktivasyonu,
hiicre ici sinyal iletimi
TRADD TNFRSF1A Associated Via Death TNF sinyal diizenlenmesi
Domain
IL1R2 IL-1 receptor-2 Bilinmiyor
CARD9 Caspase Recruitment Domain Th17 farklilagmasi
Family Member 9
LTBR Lymphotoxin-p receptor [1-22, 1L-23 salinimini
arttirma, NK aktivasyonu
TNFR1 Tumor necrosis factor receptor-1 | TNF sinyal diizenlenmesi, Th-
17 aktivasyonu
ANTXR2 Antrax toxine receptor Bilinmiyor

Ankilozan Spondilit hastalarinin HLA-B27 pozitif akrabalari, genel popiilasyondaki HLA-
B27 pozitif bireylerden 16 kat daha fazla hastalik riski tasimaktadir. ikiz calismalar1 da AS'ye
yatkinliga HLA-B27 dis1 genetik bir katkinin lehinedir, ¢linkii monozigotik ikizlerde,
dizigotik ikizlere kiyasla goriilen yiiksek uyum oran1t HLA-B27 pozitif ikiz c¢iftlerde devam
eder. Ailelerde gozlenen rekiirrens paternine dayanarak oligojenik bir iletim modeli

savlanmistir (35,36).

2.1.3.2. Enfeksiyonlar

Ankilozan Spondilit etyolojisinde basta enterik patojenler olmak iizere bircok
mikroorganizmanin rol alabilecegi diislinlilmektedir. Hastalarin  %60’1inda  bagirsak
inflamasyonunun olmasi enterik bir patojenin tetikleyici olabilecegini diisiindiirmektedir (37).

Chlamidya Tcrahomatis’in Rea ve diger suslarinin SpA grubu tiim hastaliklarda siklig1
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artmistir. Ayrica AS hastalarinda Klebsiella Pnémoni’nin hastaligin baslayisi ve ilerlemesinde
rol oynayabilecegi Ongoriilmiistiir (38). Hastalarda Klebsiella Pndmoni’nin dipeptidaz
proteinine kars1 gelisen IgA ve IgG antikorlarinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu

saptanmis ve Klebsiella Pndmoni’nin etyolojide rol oynayabilecegini diisiindlirmiistiir (39).
2.1.3.3. Sigara

Sigaranin AS hastalarinda kullanim ile ilgili yapilan ¢ogu ¢alismada sigaranin hastalik
aktivasyonunda artisa neden oldugu ve erken baslangicli inflamatuvar bel agrisi ile iliskili

oldugu bulunmustir (40).

Sigara AS hastalarinda yiiksek hastalik aktivitesi, yasam kalitesinde azalma ve radyolojik
progresyon ile iligkili bulunmustur. Sigara kullanan AS hastalarinda akciger kapasitesinde

azalma, omurga hareket kisitliliginda artis, iiveit atak sayisinda artma saptanmistir (40,41).
2.1.3.4. Sitokinler

Etyolojide ve immiinopatogenezde proinflamatuvar sitokinlerin anormal salinimi
suclanmigtir. Tiimor Nekroz Faktor-o’nin AS hastalarinda saglikli bireylere gore daha fazla
sentezlendigi gozlenmistir ve Anti-TNF-a tedavilerin hastaligin hem klinik hem de
laboratuvar parametreleri lizerine etkili olduguna dair kanitlar vardir. Ankilozan Spondilit
hastalarinda serumda IL-2, IL-6 ve IL-10 diizeyleri yliksek olarak saptanmistir (42,43). Ayrica
hastalarda IL-12/23 yolag1 aktivasyonu vardir. Hastalarda Th1/Th2 aktivasyon orani
artmasina ek olarak Th17 aktivasyonuna bagl IL-17 diizeylerinde yiikselme saptanmustir (44).

2.1.4. Patogenez

Ankilozan Spondilit’in tan1 ve tedavisindeki 6nemli gelismelere ragmen hastaliga 6zgiin
genetik faktorler ve cevresel tetikleyici etkenlerle ilgili bir¢ok bilinmeyen nokta vardir.
Hastalik olusumuna yatkinlik olusturan ve hastalig1 baglatan bir dizi molekiiler olayin daha iyi
anlasilmas1 daha 6zgiil tedavilere de olanak saglayacaktir. Daha 6zgiil tedaviler ile sistemik
immiin diizenleyici tedavilerin belirgin yan etkilerinden korunulmasi miimkiindiir. Ankilozan
Spondilit patofizyolojisinde genetik ve molekiiller mekanizmalar ile hastalikla iligkili

tetikleyici faktorler 6n plandadir (27).
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Spondiloartropatilerde, 6zellikle AS’de giiclii genetik etkinin iigte biri HLA-B27 ile
aciklanir. Ancak MHC‘nin i¢indeki ve disindaki genlerle iliskili kisim biiyiik oranda
tanimlanmamistir. HLA-B27’nin yaninda HLA-B60 ve HLA-DR1 gibi diger MHC genlerinin
de AS ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir fakat bunlar daha az 6neme sahiptir (33,34,45).
Ankilozan Spondilit siirecinde kas iskelet sisteminde; sinoviyal eklemler (apofizer ve
sakroiliyak), kartilajindz eklemler (manubriosternal eklemler, intervertebral diskler), entezis
noktalar1 (bag ve tendonlarin kemige yapisma bolgeleri), eklem kapsiilleri ve ligamentoz
yapilar etkilenir (46). Ankilozan Spondilit’te vertebral govdelerin karelesmesini agiklayan
kemik remodelingi, histolojik olarak, vertebral govdelerin korteks ile spongioz yapilarinda
yikim ve es zamanli yeniden yapimla giden, akut ve kronik spondilit temeline dayanir. Kare

vertebral govdelerin olusumu tekrarlayici ve yikici osteit ve tamirin bir birlesimidir (46,47).

Sakroiliyak eklemin tutulumunda subkondral kemikte diizensizlik, ardindan yiizeyel
erozyonlar ve fokal skleroz olusur. Zamanla fibrozis, kalsifikasyon, kemikler arasi
kopriilesme, ossifikasyon ve ankiloz gelisir (47). Hastalik baslangicinda tek tarafli olabilse de
tipik olarak sakroileit bilateral ve simetriktir. Erken sakroileitte, kemik iligi o6demi,
graniilasyon dokusu ve sinovit karsimiza ¢ikar. inflamasyon alaninda CD4+ T hiicreleri, NK
hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar bulunmaktadir (48). Tiimoér Nekroz Faktor—a asiri
ekspresyonu ve Doku biiyiime faktoru-beta (TGF-B) ekspresyonu goriiliir. Aksiyel iskelette;
apofiziyel, diskovertebral, kostovertebral, kostotransvers eklemler ve paravertebral ligamanlar

etkilenir (49,50).

2.1.5. Klinik Bulgular

Ankilozan Spondilit’te en 6nemli yakinma bel agrisidir. Aksiyel iskelet, entezal ve
periferal eklem tutulumu c¢ogunlukla vardir. Eklem dis1 tutulum olabilir. En sik goriilen
ekstraartikiiler tutulum gozdiir (51,60). Ankilozan Spondilit’in klinik bulgular1 kas iskelet

sistemi bulgular1 ve diger organ tutulumuma bagli bulgular olarak siniflandirilabilir.



2.1.5.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgulari

Inflamatuvar Bel Agrisi

[lk semptom siklikla kronik bel agris1 ve tutukluktur, hastalarm %75'i bel agrisi ile
basvurur (9,10). Baslangi¢c sinsi ve yavastir. Hastalar genellikle semptomlarin ne zaman
basladigimi kesin olarak sdyleyemez ve agriy1 lokalize edemezler. Agr kiint karakterdedir. Ilk
yakinma bir veya iki kalcada ve gluteal bolgede olabilir. Posterior uyluga yayilabilir ve
siyatalji veya kalca eklemi patolojisi ile karisabilir. inflamatuvar bel agrismin karakteristik
ozelligi agr1 ve tutuklugun sabah belirgin olmasi ve istirahat ile artmasi, egzersiz ile
azalmasidir (52). Inflamatuvar bel agris1 tams1 koymak icin gesitli kriterler gelistirilmistir.
Calin ve ekibinin kriterleri, Berlin kriterleri, Rudwaleit ve ekibinin kriterleri ve son olarak
ASAS kriterleri gelistirilmistir. Belirtilen kriterler arasinda ASAS kriterlerinin performansi

diger kriterlere gore Uistiin olarak saptanmistir (100).

Tablo 2. Farkli gruplarin énerdigi inflamatuvar Bel Agrisi Kriterleri

Calin ve ekibinin onerdigi kriterler
(Bu kriterlerden 4 tanesinin karsilanmasi
gereklidir)

1.Baslama yas1<40 yas
2.Bel agrisinin siiresi>3 ay
3.Sinsi baslama

4.Sabah sertligi
5.Egzersizle diizelme

Rudwaleit ve ekibinin 6nerdigi kriterler
(Bu kriterlerden 2 tanesinin karsilanmasi
gereklidir)

1.Sabah sertligi>30 dk

2.Egzersizle diizelme, dinlenmekle
diizelmeme

3.Agr1 nedeniyle gecenin ikinci yarisinda
uyanma

4.Gezici gluteal agr1

ASAS ekibinin 6nerdigi kriterler
(Bu kriterlerden 4 tanesinin karsilanmast
gereklidir)

1.Baslama yag1<40 yas

2.Sinsi baslama

3.Egzersizle diizelme

4.Dinlenmekle diizelmeme

5.Gece agris1 (gece kalkmakla diizelme)
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Entezit

Entezit AS’nin en 6nemli bulgularindan biri olup ligament ve tendonlarin entezis denilen
kemige yapisma bolgelerindeki inflamasyondur. Kostosternal bileskeler, spindz cikintilar,
iliak kanatlar, biiyiik trokanterler, tiiber iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller ve topuklarda

inflamasyon ve agriya neden olur (53).

Entezis bolgesinde strese verilen abartili yanit gibi baslatici1 faktér sonras1 PGE2, IL-17, IL-23
ve TNF-a salinimi olur. Bu sitokinler entezis bdlgesine notrofil ve makrofaj gociinii uyarir.
Entezit olusumunda nétrofil ve makrofajlarin entezis bdlgesine gogii ¢ok dnemlidir. Notrofil
ve makrofajlarin aktivasyonuyla reaktif oksijen radikalleri ve inflamatuvar sitokinler salinir.
Kronik inflamasyon nedeniyle entezis bdlgesinde mazengial hiicre aktivasyonu olur.
Mezengial hiicreler osteoblasta doniiserek sindezmofit olusumuna neden olur. Juvenil

baslangicli AS'de aksiyel tutulumdan once entezit ve oligoartrit gelisebilir (54,55).

Periferik Eklem Tutulumu

Periferik eklem tutumu AS’nin klinik 6zellikleri arasinda sik goriilen 6zelliklerdendir.
Genellikle alt ekstremitelerin asimetrik oligoartriti seklinde izlenmektedir. Periferik eklem
tutulumu erken dénemde ortaya ¢ikarsa hastaligin daha agresif olacaginin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Hem periferik eklem tutulumu hem de kok eklem tutulumu HLA-B27 ile
iligkilidir (56,57). Omuz ve kalca eklem tutulumu hastalarin yaklasik %50’sinde vardir.
Proksimal eklemlerde distal eklemlerden daha sik tutulma olmaktadir. Kalcalarda ilerleyici
fleksiyon deformitesi ve sonunda eklem yikimi goriilebilir. Kalga tutulumu eriskinlerde ¢ok
daha agresif hastaligin bir gostergesi sayilmaktadir. Kalga eklem tutulumu olan AS
hastalarinda, hastalik juvenil baslangicli formda ise daha sik kalga artroplasti operasyonu
gerekliligi dogmaktadir. Omuz eklemlerinde de eklem araliginda daralma, osteoporoz, eroziv

degisiklikler ve ankiloz goriilebilmektedir (57,58).

Osteoporoz

Uzun siireli hastaligi olan AS hastalarimin yaklasik yarisinda osteoporoz ve osteopeni
bildirilmigtir. Hastalikta osteoporozun nedeni tam olarak anlasilamamistir. Azalmis fiziksel

aktivite, sistemik sitokinlerin etkisi ve tedavi ile iligkili faktdrler osteoporoz gelisiminde etkili
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olmaktadir.  Ankilozan Spondilit’e bagli osteoporozda histolojik incelemelerde
osteoklast/osteoblast dengesizligi goriilmektedir. Hastalikta gelisen sindezmofitler dual-enerji
X 1smn1 absorbsiyometrede yanlis pozitif sonuglar verebilir, bu nedenle AS hastalarinda

osteoporoz tayininde kantitatif BT dl¢timii onerilmektedir (59).

2.1.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular
G0z Tutulumu

En sik goriilen ekstraartikiiler belirti goz tutulumudur. Akut anterior iiveit veya iritis
hastalarin %25'inde hastalik seyri sirasinda olusur. Ankilozan Spondilit iliskili {iveitlerin
%50’s1 akut graniilomat6z olmayan on iiveit seklindedir (60). Siklikla bir anda tek goz
etkilenir ve ataklar arasinda uzun siire vardir. Tipik bulgular ani baglangi¢ch agri, kizariklik ve
fotofobidir. Inflamasyon baskilanamazsa &n kamarada birikim olur, pupiller ve lens
disfonksiyonu ile gormede bulaniklik olur. Makuler 6dem olabilir, ancak kalic1 korliik

nadirdir. Erken tedavi ile sekelsiz iyilesme siktir. Akut anterior iiveit HLA-B27 ile iliskilidir
(61).

Kardiyak Tutulum

Ankilozan Spondilitli hastalarda nadiren asendan aortit, aort ve mitral kapak yetmezligi,
atrioventrikiiler blok veya dal bloklari, kardiyomiyopati ve perikardit gozlenebilir. Kardiyak
tutulum klinik olarak sessiz olabilir. Hastalik yasi arttikca kardiyak tutulum orani artar. Aort
yetmezligi 15 yillik hastaligi olanlarda %3,5, 30 yillik hastalig1 olanlarda %10 oraninda ve
kalp ileti bozukluklar1 15 yillik hastalig1 olanlarda %2,7, 30 yillik hastalig1 olanlarda %8,5

oraninda saptanmuistir. (62).

Pulmoner Tutulum

Akciger tutulumu nadirdir. Ankilozan Spondilit’in baslangicindan yaklasik 2 dekat sonra
gelisen, akcigerin tist loblarinin yavas ve ilerleyici fibrozu ile karakterizedir. Apikal fibrozis
tek tarafli ya da bilateral olabilir ve erkeklerde daha siktir. Apikal fibrozis prevalanst %1,3

olarak diisiiniilmiistiir. Oksiiriik, dispne ve bazen de hemoptizi ile belirti verebilir (63). Apikal
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fibrozis haricinde amfizem, bronsiektazi, plevral kalinlasma, obstriiktif uyku apne sendromu

ve spontan pndmotoraks da gozlenebilir (64).

Gastrointestinal Tutulum

Ankilozan Spondilit’li hastalarin yaklagik %50’sinde hem makroskopik hem de
mikroskopik ileal ve ¢ekal inflamasyona rastlanmaktadir. Hastalarda tespit edilen bu bagirsak
inflamasyonu immiinolojik olarak Crohn hastaliginda goriilene benzemektedir. Bu kronik
inflamatuvar lezyonu olan hastalarin ayn1 zamanda daha eroziv periferik eklem tutulumu ve
kalga tutulumu oldugu da tespit edilmistir. Ankilozan Spondilit hastalarnin %5-10‘unda iIBH
eslik edebilmektedir (65).

Norolojik Tutulum

Ankilozan Spondilit’te ndrolojik tutulum sik goriilmemekle birlikte ciddi klinik tablolara
neden olabilmektedir. Hastalarda goriilen nérolojik tutulumlar kauda equina sendromu, spinal
kiriklar sonrasi goriilebilen spinal kord yaralanmalari, atlantoaksiyel subluksasyona bagli
spinal kord etkilenimleri, periferik noropatilerdir. Hastalarda multipl skleroz sikliginin
arttigin1 belirten yayinlar olmasia ragmen bu konuda kanit diizeyi yiiksek calismalarda bu

birliktelik saptanmamustir (66).

Bobrek Tutulumu

Ankilozan Spondilit hastalarinda goriilen renal tutulumlar sekonder AA tipi amiloidoz,
SOAI] iligkili nefropati, glomeriiloneftit ve {irolitiazistir. En sik renal tutulum hastalarin %4-
9’unda goriilen renal amiloidozdur. Amiloidozun periferik eklem tutulumu, spinal mobilite
azlig1, hastalik siiresinin uzun olmasi, ESH yiiksekligi ve hipergamaglobulinemi ile iligkisi
gdsterilmistir. En sik goriilen glomeriilonefrit IgA nefropatisidir. Hastalarda SOAII nefropatisi
genelde daha yasli hastalarda ve yogun ila¢ kullanimi sonrasi gelismekte ve ilacin
kesilmesinden sonra genellikle geri doniisiimlii olmaktadir (66-68). Ankilozan Spondilit
hastalarinda renal tas prevalansinin arttig1 bildirilmistir. Ayrica AS’nin dahil oldugu SpA’larin
da nefrolitiazis i¢in ayri, bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Spinal hareket

kisitlilig, hastaligin etyolojisinde de rol alan inflamatuvar sitokinler, uzun siireli SOAII
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kullanimi, yeni kemik olusumlar1 ve kalsiyum metabolizma degisiklikleri etyolojide rol
oynadig1 diisiiniilen faktorlerdendir. Bazi c¢alismalarda hastalarda goriilen renal taslarin
cogunun  kalsiyum  temelli  oldugu  gosterilse  de, hastalardaki  Inorganik
Pirofosfat Transport Regulator (ANKH) geninde saptanan mutasyonlarin hipopirofosfatiiriye
yol acarak renal tas patolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (66,68).

Yorgunluk ve Psikososyal Belirtiler

Yorgunluk AS’li hastalarda yaygin bir problemdir ve hastalik siddeti ile iligkili
goriinmektedir. Uyku bozukluklar1 kadin hastalarin %81’inde, erkek hastalarin da %50’sinde
rapor edilmistir. Uyku bozuklugu, gece agrisi ile yakin iligkilidir. Kadinlarda daha fazla olmak
izere, hastalarin yaklasik %30’unda depresif semptomlar bildirilmistir. Agri, depresyonun en
Oonemli belirleyicisi olarak bulunmustur ancak erkekler i¢cin 6nemi daha azdir (51,69).
Ankilozan Spondilit hastalarinda hastanede yapilan grup egzersiz programlarin veya ev
egzersiz programlarinin agriyi, depresyonu, yorgunluk hissini azalttig1 ve eklem mobilitesini,

fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi, yasam kalitesini iyilestirdigi rapor edilmistir (70).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

Ankilozan Spondilit’te laboratuvar bulgular1 daha ¢ok tanmiy1r desteklemede ve hastalik
aktivitesini degerlendirmede yardimeidir. Ankilozan Spondilit hastalarinin %50-70’inde ESH
ve CRP diizeyleri klinik aktivite ile paralellik gosterir. High Sensitive CRP’nin hastalik
aktivasyonunu gostermede CRP’ye gore daha duyarligt oldugu Ongorilmiistiir (71,72).
Periferal eklem tutulumu olanlarda, yalniz omurga tutulumu olanlara gore yliksek ESH ve
CRP ile daha sik karsilasilir (72). Ankilozan Spondilit’te CRP diizeyi hastalik aktivitesi
iliskisi ESH’dan daha duyarh olarak saptanmistir (73). Ancak akut faz yanitlarinin hastalik
aktivitesini degerlendirme degeri RA’ya gore daha smrhidir (74,122,123). Hastaligin
aktivitesi ile uyumlu olarak, trombosit sayis1 hafif veya orta derecede yiikselebilir, kronik
hastalik anemisi gelisebilir. Baz1 hastalarda kemik kaynakli serum alkalen fosfataz
yiikselebilir. Serum IgA diizeyleri, kompleman diizeyleri ve immiin kompleksler hafif veya
orta derecede yiikselebilir (72,75). HLA B-27 hastalarin biiyiikk bir boliimiinde pozitif

saptanirken, negatif olmasi hastalig1 ekarte ettirmez.
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2.1.7. Fizik inceleme Bulgular

Ankilozan Spondilit hastalarinda erken tan1 ve hasta izlemi igin fizik muayene bulgular
¢ok oOnemlidir. Tam1 koydurucu muayene bulgusu olmamasina karsin bazi bulgular taniyi
destekleyebilir. Ilk patolojik fizik muayene bulgusu genellikle sakroiliyak eklemde goriilen
hassasiyet ve agridir. Sakroiliyak eklem degerlendirilmesinde sakroileite bagli agr1 provake
edilmeye ¢alisilir. Sakroiliyak eklem muayenesinde en ¢ok kullanilan testler Fabere, Gaenslen
ve Sakroiliyak kompresyon testleridir. Sakroileit varligina ragmen bu testler negatif olabilir ve

sakroileit i¢in spesifik degildirler (76).

Omurga muayenesinde lomber omurganin fleksiyon, hiperekstansiyon ve lateral
fleksiyon hareketlerinde kisitlanma vardir. Lomber mobilitenin degerlendirilmesinde en iyi
yontem Schober ve Modifiye Schober testleridir. Schober ve Modifiye Schober testlerinde 5
santimetre altindaki artiglar spinal mobilite kisitlilig1 agisindan anlamlidir. Lomber fleksiyon
mobilitesini dlgmek icin ‘el parmak zemin mesafesi’ 6l¢iilebilir ancak kalca eklem hareketi ile
kompanse edilebildigi unutulmamalidir. Servikal omurga tutulumu o6zellikle ekstansiyon
kisitliligina neden olur. Servikal omurga tutulumu ‘tragus duvar’ ve ‘oksiput duvar’ mesafeleri
Ol¢iilimii ile degerlendirilir. Kostokondral eklem tutulumu sonucu gogiis ekspansiyonunda
azalma saptanabilir. Gogiis ekspansiyonu, 4. interkostal aralik seviyesinden yapilan gogiis
cevresi Olclimiiyle saptanir, yas ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmekle birlikte derin
inspiryum ve zorlu ekspiryum Olglimleri arasindaki farkin 5 cm altinda olmasi anlamlidir.

(77,78).

Ankilozan Spondilit hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere gelistirilen,
gecerlilik ve giivenilirligi kamtlanmis Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir (79). Bu 6l¢ek yorgunluk, spinal ve
periferik eklem agrisi, duyarlilik ve sabah katiligindan olusan 6 adet 6lgiimden olugmaktadir.
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), hastalarin islevsel durumu
degerlendirme i¢in gelistirilmis bir skaladir ve AS hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi en iyi

gosteren Olgeklerden biri olarak kabul edilmektedir (80).

Ankilozan Spondilit hastalarinda entesopati degerlendirmesi Maastricht AS Entesit Skoru
ile degerlendirilebilir. Bu 6l¢ekte, 1 ve 7. kostokondral eklem, posterior ve anterior iliak
spinalar, iliak krest, her iki asil entezis bolgesi, ayrica 5. lomber spindz ¢ikintinin basmakla

duyarl olup olmadig1 degerlendirilir (81).
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Ankilozan Spondilit hastalarinda radyolojik degerlendirme genellikle Bath Ankilozan
Spondilit Radyoloji Indeksi (BASRI), Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru ve modifiye
bicimi olan Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (M-SASSS) ile
degerlendirilmektedir. Yukarida bahsedilen bu ii¢c Olgek arasinda duyarliliklarinin
karsilastirildigr calismalarda en uygun yontemin M-SASSS oldugu saptanmistir (82,83).
Ancak sakroiliyak eklem, omurga ve kalca radyografilerinin degerlendirilmesini temel alan

BASRI 6l¢egi klinik pratikte diger iki yontemden daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ankilozan Spondilit hastalarinda hastaligin yasam kalitesi {lizerine etkileri genellikle,
Nottingham Saglik Profili 6lgegi, Kisa Form 36 6l¢egi, Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
Anketi (ASQoL) ile degerlendirilmektedir (79). Ayrica hastalifin genel durumunu
degerlendiren Bath Ankilozan Spondilit Global Skoru 6l¢egi de kullanilmaktadir (84).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Radyolojik bulgular AS‘nin tani ve izleminde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Tipik
radyolojik bulgular omurga yapilarinda ve sakroiliyak eklemlerde goriiliir. Sakroileit en sik ve
en erken goriilen radyolojik bulgudur. Siklikla bilateraldir ve eklemin sinoviyal zar ile kaph

olan alt 1/3 kismindan baslar.

Birinci basamak goriintiilleme yaklasimi konvansiyonel radyografidir, ama ilk
radyografik bulgular genellikle hastalik basladiktan seneler sonra goriilebilir. En erken
degisiklikler sakroiliyak eklemde kikirdagin daha ince oldugu iliyak tarafin erozyonu ve
sklerozudur (85). Erozyonlar ilerledik¢e, dnce eklem araliginda genisleme olur daha sonra
fibroz doku ve kemik ankilozu meydana gelerek eklemde kapanma olur. Anulus fibrozusun
dis kenar1 boyunca olusan ossifikasyon, vertebralar arasinda ince kemik kopriileri olusturur.
Bu kemik kopriilerine sindezmofit adi verilir. On-arka torakolomber grafide, vertebralar
boyunca, simetrik sindezmofit olusumu ve apofizer eklemlerin sklerozu sonucu ortaya ¢ikan
radyolojik gbriinlim ‘bambu kamist’ olarak degerlendirilir. Vertebral kemiklerin koselerindeki
skleroz artis1 parlak beyaz kdse goriiniimii ile ‘Romanus lezyonu’ olarak tanimlanir. Apofizer
eklemlerin sklerozu, eklem ligamentlerinin ve interspindz ligamentlerin kalsifikasyonu ile
olusan radyolojik goriintii ise “liclii ray belirtisi’ olarak adlandirilir (86,87). Sakroileitin

Modifiye New York Kriterlerine gore evrelemesi tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Modifiye New York Kriterlerine gore sakroileit evrelemesi

Evre Radyolojik Bulgu
0 Normal
1 Stipheli degisiklikler
2 Hafif minimal anormallikler (eklem araliginda degisiklik olmadan

kiictik lokalize alanlarda erozyon ve skleroz)

3 Belirgin  anormallikler ~ (erozyon, skleroz, eklem araliginda
genisleme/daralma, parsiyel ankiloz bulgularindan bir ya da daha

fazlasinin eslik ettigi orta veya ileri derecede sakroieit)

4 Ciddi anormallikler (total ankiloz)

Konvansiyonel Radyografi:

Sakroiliyak eklemin gercek sinovyal kismi, eklemin antero-inferior boliimiindedir. Bu
alan en iyi Modifiye Ferguson teknigi ile goriintiilenir. Siklikla ilk goriilen degisiklik,
sakroiliyak eklemin kikirdagin daha ince oldugu iliak kanatlarinin erozyonudur. Sakroiliyak
tutulmda once eklemde genisleme olur. Eroziv degisikliklerin ardindan eklem araliginda
daralma olur. En sonunda kemik ankilozu gelisir (88). Sakroiliyak eklem ankilozu sonrasi
ekleme etki eden normal mekanik stresin kaybi1 nedeniyle ¢evre kemik dokuda osteoporoz
goriiliir. Sakroiliyak eklemler goriintlilenecegi zaman, siklikla pelvisin diger bolgeleri de
etkilendigi i¢in genellikle pelvisin antero-posterior goriintiisiinii elde etmek yararli olur (89).
Tim SpA’ larda entezis bolgeleri de tutulur; iskial tiiberositazlara, iliak kreste ve femoral
trokanterlere ligament baglanma yerlerinin ossifikasyonu pelvise sacakli bir goriiniim verir.
Ankilozan Spondilit’ te sakroiliyak eklemdeki degisiklikler bilateral ve simetrik olur ve kemik
ankilozu erken donemde gelisebilir (89,90).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiilemenin (MRG) kullanilmasiyla AS tanisinda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Direk radyografi erken donem degisiklikleri goriintiilemede
yetersizdir. Sakroiliyak eklemdeki erken donem degisiklikler olan kapsiilit, sinovit, kemik
iligi 6demi ve inflamasyonunu MRG saptayabilir. Preradyografik donemde MRG’ nin SpA
calismalarinda duyarliligt %54-95 arasinda ve ozgilligli %83-100 arasinda saptanmistir
(91,92). Osteit, sindezmofit ve diskovertebral lezyonlar dahil omurgadaki kemik lezyonlarinin

degerlendirilmesinde ve erken tespitinde kullanilmaktadir.

T-1 agirhikh goriintiilerde, yag dokusu parlaktir, sivi gri ve kemik dokusu da koyudur.
Sklerotik kemik, fibrozis, tiimor, kist ve inflamasyon gibi anormallikler tarafindan yag
dokusunun yer degistirmesi ile yag sinyalinin kayb1 gozlenebilir. T-2 agirlikli goriintiilerde,
yag dokusu daha az parlak, sivi ¢ok parlak ve kemik dokusu siyahtir. Short Tau Inversion
Recovery sekansi yag sinyalini baskilar, boylece kemik iligi koyu goriiniir. S1v1 parlak kalir ve
odem, kist, timér ve inflamatuvar infiltrasyonun gdriinmesine izin verir. Intravendz
gadolinyum verilmesi ile kontrast madde, vaskiilarite ve kapiller gecirgenligin fazla oldugu
yerlerde toplanir ve inflamasyonun belirlenmesine izin verir. Aktif sakroileitte goriilen kemik
iligi 6demi T-2 sekansinda ve gadolinyum sonrasi T-1 sekansinda goriiliir. Hastaligin kronik

bulgular1 olan erozyonlar, skleroz gibi bulgular T-1 sekansinda goriilebilir (93).

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi AS’de 6zellikle kemik patolojilerin saptanmasinda sik kullanilan
bir goriintiileme yontemidir. Erozyon, kemik ankilozu, erken dénem romanus lezyonlari,
spinal fraktiirler gibi patolojilerde olduk¢a faydalidir ancak yiiksek radyasyon maruziyeti
kullantmini  kisitlar (94). Ayrica sakroiliyak eklem enjeksiyonu yapilirken bilgisayarl
tomografi rehberliginde yapilabilir (95).
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Ultrasonografi

Ultrasonografi AS’de son yillarda kullanim1 gittikge artan bir goriintiileme yontemidir.
Ucuz, non-invaziv olmasi, dinamik goriintii vermesi, radyasyon maruziyetinin olmamasi
nedeniyle kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Ankilozan Spondilit’te enteziti saptamada ve
periferik  eklem degerlendirmesinde olduk¢a faydalidir ve kullanimi  oldukga

yayginlagsmaktadir (96).
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2.1.9. Tan1 ve Siniflandirma Kriterleri

Ankilozan Spondilit siklikla inflamatuvar bel agrisi ile baslayan, kas- iskelet sistemi ve
diger sistemleri etkileyebilen inflamatuvar bir hastaliktir. Tan1 konulurken hastanin klinik ve
radyolojik bulgular1 degerlendirilerek tani konur. Siniflandirma i¢in 1961'de Roma AS
Kriterleri, 1966'da New York Kriterleri yayinlanmig ve uzun siire kullanilmisti. 1984 yilinda
modifiye edilen New York Kriterleri uzun siire yaygin olarak kullanilmaktaydi (97). Ozellikle
AS i¢in radyografik sakroileit gereksinimi, erken hastaliklar1 olan hastalara uygulandiginda,
klinik semptomlar1 olan ancak radyografik sakroileiti olmayan hastalar AS olarak kabul
edilmeyeceginden, kriterler icin diisiik duyarliliga yol agmaktadir (98,100). Roma sartlarinin
gelisimi sirasinda bu durum zaten géz 6niinde bulundurulmustur, ¢iinkii radyografik sakroileit
yoklugunda, 5 klinik kriterden 4'iniin varliginin muhtemel AS'nin bir siiflandirmasini
yapmak i¢in yeterli oldugu kabul edildi (28). Modifiye New York Kriterleri ayrica, eger 3
klinik kriterin timi varsa, bdyle bir siniflandirmaya izin verir. Ancak, spinal mobilitenin
kisitlanmas1 ve gogiis ekspansiyonunun kisitlanmasi, hastalifin erken seyri sirasinda AS
hastalarinin ¢ok biiyiik bir béliimiinde yoktur. Bu nedenle, hastanin bir doktora ilk sunumunda
hem radyografik sakroileit hem de bozulmus omurga hareketliliginin olmamasi, birgok
hastada AS'nin kesin tanisinda uzun siire gecikmeye (5-10 y1l) neden olur (99,100). Modifiye
New York Kriterleri tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Modifiye New York Tam Kriterleri

Klinik kriterler:

1. Ug aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agris
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagittal diizlemde kisitlanmasi
3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik kriterler:

1. Bilateral Evre 2-4 sakroileit
2. Unilateral Evre 3-4 sakroileit

Kesin AS: Ug klinik kriterlerden herhangi biri ile birlikte olan unilateral evre3-4 veya
bilateral evre2-4 sakroileit
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Onceki tani kriterlerinin 6zellikle erken evrede tam1 koymada yetersiz kalmasi nedeniyle
ASAS tarafindan 2009 yilinda yeni siniflama kriterleri gelistirilmistir. ASAS siniflandirma
kriterleri Aksiyel SpA ve Periferik SpA i¢in ayr1 degerlendirmeler icermektedir ve nr-axSpA
icin kriterler belirlenmistir. ASAS kriterleri i¢cin Aksiyel SpA’da % 82,9 duyarlilik ve %84.,4

ozgillik saptanmistir. Periferik SpA’ da %77,8 duyarlilik ve %82,2 6zgiillik saptanmistir
(100).

ASAS Aksiyel ve Periferik SpA Tani Kriterleri tablo 5 ve 6’ da gosterilmigtir

Tablo 5. Aksiyal Spondiloartropati icin ASAS Simiflandirma Kriterleri(2009):

Bel agrisinin siiresi > 3 ay ve baslangi¢ yasi< 45 olan hastalarda;

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

SpA bulgusu:

1.Inflamatuvar bel agris1 7. Crohn/kolit

2. Artrit 8. SOAII *lere iyi yanit

3. Entezit (topuk) 9. SpA i¢in aile oykiisii

4. Uveit 10. HLA-B27

5 .Daktilit 11. CRP yiiksekligi

6 .Psoriyazis

Goriintiillemede sakroileit:
*MRG’ de SpA ile iligkili aktif (akut) inflamasyon
*Modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik sakroileit




Tablo 6. Periferik Spondiloartropati Icin ASAS Simiflandirma Kriterleri(2009)

Artrit veya Entezit veya Daktilit

Ek olarak sunlardan biri

e Psoriazis
e Inflamatuvar barsak

hastalig1
e Gegirilmis enfeksiyon
e HLA-B27
e Uveit

e Goriintiilemede
sakroileit(radyografi veya
MRG)

Ek olarak sunlardan ikisi

e Artrit(devam eden)

e Entezit(halen var olan herhangi bir
entezit)

e Daktilit(halen olan)

e SpA i¢in pozitif aile dykiisii

e Gegmiste inflamatuar bel agrist

21
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2.1.10. Tedavi

Ankilozan spondilit tedavisinin temel amaglari inflamasyonu ve semptomlar1 kontrol
altina almak, yapisal hasar gelisimini 6nlemektir. Hastalikla ilgili komorbiditeleri engellemek
ve tedaviye bagli istenmeyen etkilerden kacinmak da tedavi hedefleri arasindadir. Ayrica
hastanin saglikla ilgili yasam kalitesini, islevselligini ve sosyal katiliminit normalize etmek
tedavi amaglar1 arasinda yer alir. Ankilozan Spondilitli hastalarin tedavisi, hastaligin
belirtilerine, semptomlarina, komorbiditelerine ve psikososyal faktorleri igeren hasta
Ozelliklerine gore bireysellestirilmelidir. Ankilozan Spondilit tedavisi en iyi bakimi
hedeflemeli ve hasta ile doktor arasindaki ortak karara dayanmalidir. Ankilozan Spondilit
tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Tedavi planlanirken farmakolojik ve

farmakolojik olmayan tedaviler kombine edilmelidir (15,105).

2.1.10.1 Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Egitim, AS ic¢in hastalik yOnetiminin 6nemli bir yoniidiir. Hastalara giinliik yasam
aktiviteleri, hastaligin gidisi ve komplikasyonlar konularinda bilgi verilmelidir. Diizenli
egzersiz yapmalari ve sigaraylr birakmalar1 konusunda cesaretlendirilmelidir. Ankilozan
Spondilit’te, ev egzersizlerinin etkili oldugu ve bu nedenle hastalara onerildigi bilinmektedir
(102,104,105). Fizyoterapi ev egzersizlerinden daha az uygulanabilir ancak bazi hastalarda
gerekli olabilir. Sonug olarak, tedaviyi diizenleyen doktorun her zaman belirli bir hasta i¢in
fizik tedavinin yararli olup olmadigini diisiinmeleri Onerilir. Sigarayr birakmak muhtemelen
her birey i¢in olumlu saglik etkilerine sahipken, aksiyel SpA hastalar1 i¢in 6zellikle dnemlidir,
clinkii sigara igme ile; hastalik aktivitesi, MRG'de inflamasyon ve sindezmofit olusumu

arasinda yerlesik bir iliski vardir (102,103,105).

Ankilozan Spondilit’te ev egzersizleri, aerobik egzersizler, akuatik egzersizler, spinal
mobiliteyi arttirmaya yonelik egzersizler, dayaniklilik ve giiclendirme egzersizleri Onerilir.
Aksiyel iskelette fleksiyon deformitesi gelisebilecegi i¢in ekstansiyon ve rotasyona yonelik
egzersizler ve spinal ekstansor kas grubu giiclendirme egzersizleri yapilmalidir. Goglis
ekspansiyonu kisithligin1 engellemek icin solunum egzersizleri Onerilmelidir. Aerobik
egzersizlerin akciger fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir. Akuatik egzersizler eklem
hareket acikliginin saglanmasinda oldukga yararlidir (19,105). Egzersizin yasam kalitesinde

artma, hastalik aktivitesinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir. Dayaniklilik ve
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giiclendirme egzersizleri kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Diizenli yapilan egzersizle
osteoporoz sikliginda, diisme ve kirik sayisinda azalma saptanmistir  (104,105).
Balneoterapinin AS’de yasam kalitesi, spinal mobilite, agr1 ve uyku kalitesi iizerine olumlu
etkileri vardir. (106). Egzersiz programi erken dénemde baslanmali ve yasam boyu devam
edilmelidir. Grup halinde veya tek basina yapilan egzersizlerin agr1 ve tutuklugu azalttigi,
spinal mobiliteyi arttirdigi ve hastalik aktivasyonunu gosteren parametreler iizerine olumlu

etki gosterdigi kanitlanmistir (104,105).

Yiizeyel sicak-soguk uygulamalari, masaj, derin 1sitict uygulamalari, elektroterapi gibi
fizik tedavi uygulamalari agrinin azalmasinda, mobilitenin artmasinda ve egzersizlerin

yapilmasinda yardimei olur (107,108).

2.1.10.2. Farmakolojik Tedaviler

Steroid olmayan anti inflamatuvar ilaglar AS hastalarinda farmakolojik tedavinin temelini
olusturur. Ilag etkinligi kisisel farkliliklar igerse de farkli SOAII’nin birbirine iistiinliigii
gosterilememistir. American College of Rheumatology (ACR) 2019 Onerilerinde siirekli
SOAII kullaniminin, gerektiginde SOAII kullanimina gére daha etkin oldugu belirtilmistir.
Diizenli SOAII kullanimiyla radyografilerde spinal fiizyon oranlarmin daha diisiik olacagina
dair kanitlar vardir. SOAIl'yi siirekli kullanma karar1 semptomlarin ciddiyetine, hasta
tercihlerine ve ozellikle gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve bobrek komorbiditelerine bagh
olarak degisebilir. Hastalarinda ilk SOAIi’nin 4 hafta kullanilmasindan sonra etkisizlik varsa
ikinci SOAII’nin yine en az 4 hafta denenmesi gerekmektedir. Hastalar ilag yan etkisi

acisindan bilgilendirilmeli ve takip edilmelidir (15,105).

Parasetamol ve opioid benzeri ilaglar gibi analjezikler, Onerilen tedaviler basarisiz
olduktan sonra, veya kontrendikasyon, tolere edilememe gibi bir durum s6z konusu ise agri

icin diisliniilebilir (105).
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Kortikosteroidler

Ankilozan Spondilit’te kortikosteroid kullanimi kisithdir. Uzun siireli tedavi
onerilmemektedir. European League Against Rheumatism (EULAR) 6nerilerinde yeni veriler,
kisa stireli yiiksek doz glukokortikoidlerin (50 mg/giin), aksiyel hastalig1r olan hastalarda
belirti ve semptomlar iizerinde smnirlt bir etkisi olabilecegini gostermistir. Ayrica periferik

artrit, entezit, sakroileit gibi durumlarda lokal enjeksiyonlar seklinde uygulanabilir (109).
Hastahg Modifiye Edici ilaclar (DMARD)

Siilfasalazinin  AS’de periferik tutulumu O6n planda olan hastalarda kullanimi
onerilmektedir ancak aksiyel tutulum {izerinde etkisiz bulunmustur. Metotreksat ve
Leflunomid’in periferik artrit iizerine olumlu etkileri olmasina ragmen aksiyel tutulumda
etkisiz bulunmuslardir. EULAR oOnerilerinde Siilfasalazin, Metotreksat ve Leflunomid’ in
aksiyel semptomlar i¢in etkili olmadigina dair kanitlar olsa da, belirli bir hasta icin toksisite,
kontrendikasyonlar veya maliyet nedenlerinden dolayr baska bir farmakolojik tedavi
seceneginin kalmadigr durumlar olabilir. Bu durumlarda, hastaligit modifiye edici ilaglari

siirl bir stire boyunca denemek 6nerilmistir (110,111).

Biyolojik Tedaviler

Ankilozan Spondilit tedavisinde en ¢ok kullanilan biyolojik tedaviler Anti-TNF-a
inhibitorleri olan infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Sertolizumab, Golimumab ve IL-17A

inhibitori olan Sekukinumabdir.

Anti-TNF-a tedavilerin birbirine Ustiinliigii yoktur, ancak klinik pratikte hastanin klinik
durumuna gore herhangi biri tercih edilebilir. Etanercept’in tiiberkiiloz riski diger Anti-TNF-a
tedavilere gore diisiik bulunmustur. Tiberkiiloz enfeksiyonu riski yiliksek olan hastada
Etanercept tercih edilebilir. Etanercept inflamatuvar barsak hastaliginda etkisiz oldugu icin
inflamatuvar barsak hastaliginda tercih edilmez. Hastanin tedaviyi dogru almamasi siiphesi

varsa tek intravendz form olan Infliksimab tercih edilebilir (112).
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Interlokin-17A'y1 dogrudan inhibe eden tam bir insan monoklonal antikoru olan
Sekukinumab ve Ixekizumab, AS tedavisinde onemli ve siirekli etkinlik gdstermistir

(113,114).

Biyolojik tedaviler hastaligin her evresinde etkinlikleri kanitlanmis tedavilerdir. Erken
baslanan Anti-TNF-a tedavisi inflamasyonu giiclii bir sekilde gerileterek yapisal hasar
olusumunu engelleyebilir (112). Bir Anti-TNF-a tedavisine yanitsizlik durumunda ikincil bir
Anti-TNF-a ya da Sekukinumab baslanabilir. EULAR Onerilerinde ikisi arasinda istiinliik
belirtilmemistir. 2019 ACR 06nerilerinde Sekukinumab’in tercih edilmesi Onerilmistir (105,

114, 115). ACR 2019 tedavi onerileri Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1: ACR 2019 Tedavi Onerileri
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Biyolojik tedavi alan hastalar yan etkiler agisindan diizenli takip edilmelidir. Biyolojik
tedaviler tiiberkoliiz ve firsatg1 enfeksiyonlar olmak iizere bir¢ok ciddi enfeksiyona yatkinlik
yaratabilmektedir (116). En sik yan etki enjeksiyon yerinde gelisen reaksiyonlardir. Daha
nadir olarak multipl skleroz benzeri demiyelizan reaksiyonlar, lupus benzeri reaksiyonlar,
palmopiistiiler psoriazis, konjestif kalp yetmezligi bulgularinda kétiilesme goriilmektedir

(117,118).

Izole vakalarda glomeroliineftit, vaskiilit, {iveit gibi paradoksal reaksiyonlar gelisebilir.
Malignite ile ilgili literatiirde celiskili veriler vardir. Lenfoma ile ilgili riskin artabilecegi
belirtilmisse de uzun stireli inflamatuvar hastaliga baglh da olabilecegi ve risk artisinin sadece
Anti-TNF-a tedavinin etkisine bagli olmadigi aciga kavusmustur. Buna karsilik melanom dis1

cilt kanserlerinde riskin arttigina dair kanitlar bulunmaktadir (117,119,120).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2018/109 No’lu
karar ve 20.06.2018 tarihli onay1 ile yapilmig kesitsel bir arastirma olup, Gaziantep
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimince TF. UT. 19. 18 proje numarasi ile
desteklenmistir. Hastalara calisma ve icerigi ile ilgili detayli bilgilendirme yapilmis ve

hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili ve s6zlii onam alinmstir.
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu Sec¢imi

Calismaya Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon/Romatoloji poliklinigine Haziran 2018 - Aralik 2018 tarihleri
arasinda bagvuran AS tanili 100 hasta ile 49 saglikli goniillii dahil edildi. Ankilozan Spondilit
hastalar1 Modifiye New York Kriterlerine gore secildi. Herhangi bir inflamatuvar veya kronik

hastalig1 olmayan goniilliiler kontrol grubu olarak belirlendi.

Hastalar yas, cinsiyet, hastalikla ilgili sikayetlerinin baglangi¢ tarihi, tant konma tarihi,

kullanilan ilaglar, ila¢ kullanma stireleri ve ekstraartikiiler tutulum yontinden sorgulandi.
Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kii¢iik olmak

2 Modifiye New York Kriterlerine gore Ankilozan Spondilit tanis1 almig olmak

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. 18 yas alt1 ve 65 yas lizeri olanlar

2. AS disinda inflamatuvar veya sistemik metabolik hastalig1 olanlar
3. Gebeler

4. Aktif malignite oykiisii

5. Okuma yazma bilmemek

6. Calismaya katilim onay1 vermemek
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3.2. Degerlendirme Kriterleri

Calismaya alinan hastalar ve saglikli goniilliilerin sosyodemografik verileri, hastalikla
ilgili yakinmalar1 ve bulgular1 kaydedildi. Tiim hastalarin genel fizik muayenesi ve hastalia

0zgiin fizik muayeneleri yapildi.

3.2.1. Agrinin Degerlendirilmesi

Hasta gruplarinda agrn diizeyi 0’dan 10’a kadar numaralandirilmig VAS ile
degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindan itibaren kullandig1 SOAII ilaglar, siilfasalazin, Anti-

TNF-a tedaviler ve kullanim siireleri kaydedildi.

3.2.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastanin hastalik aktivitesi BASDAI 6lcegi ile 6l¢iildii. BASDAI; yorgunluk, spinal agri,
eklem agrisi/sisligi, lokalize hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak {izere hastaligin 5
major semptomuyla iliskili olan 6 sorudan olusan bir ankettir. Sabah tutuklugu hem siddeti
hem de siiresi bakimindan 6l¢iiliir. Hastalar gecen haftaki semptomlarinin siddetini 10 cm
uzunlugundaki bir horizontal VAS {izerine isaret koyarak yanitlanir. Sabah tutuklugu {izerine
sorulan iki sorunun ortalama skoru alinir ve diger sorularin degetleri ile toplanir. BASDAI

skoru toplam degerin (0-50) 0-10'luk bir skalaya doniistiiriilmesiyle elde edilir.

3.2.3. Hastalarin Fonksiyonel Olarak Degerlendirilmesi

Hastanin fonksiyonel kapasitesi BASFI 6lcegi ile dl¢iildii. Bu indeks giinliik aktivitelerle
ilgili 10 sorudan olusur. Hastalar belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandigini VAS
izerinde isaretler. On sorudan elde edilen skorun ortalamasmin alimmasiyla 0-10 arasinda

degisen toplam skor hesaplanir.
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3.2.4. Hastalarin Metrolojik Degerlendirilmesi

Hastalari metrolojik degerlendirilmesinde BASMI 6l¢egi kullanildi.

3.2.5. Hastalarin Radyolojik Degerlendirilmesi

Hastalarin Radyolojik degerlendirilmesi BASRI 6lcegi ile yapildi. Hastalarin servikal
bolge, lomber bolge, sakroiliyak eklem ve kal¢a eklemindeki radyolojik degisiklikler 0-4
puan iizerinden skorlanip BASRI-total seklinde kaydedildi (83).

3.2.6. Hastalarin Yasam Kalitesi Degerlendirilmesi

Hastalarin yasam kalitesi degerlendirilmesinde ASQoL ve HAQ o6l¢ekleri kullanildi (79).

3.2.7. Hastalarin Laboratuar Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Hastalar ve saglikli gonitlliilerden bir giin once saat 24:00°den sonra a¢ kalmalari
istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasinda vendz kan 6rnekler1 alindi. CRP ve ESH aymi giin
calisild.

Endotelin-1, Interlokin-18, Fetuin-A, SICAM-1 Olciimii

Hasta ve goniillilerden alinan kan ornekleri jelli serum tliplerine alindi. Alinan
numuneler 4000 rpmde 10 dakika santrifiij edildi, sonra serum kismi alinarak etiketlenmis
ependorflara yerlestirildi ve -80 derecede kullanilacagi zamana kadar saklandi. Numuneler
calisilmadan dnce ¢ikartilip oda sicakligina gelmesi saglandi. Serum &rneklerinde Fet-A, IL-

18, ET-1 ve sSICAM-1 (YLbiont, Cin) diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak 6l¢iildii.
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Fetuin-A Ol¢iimii

Serum oOrneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Standartlardan (2400; 1200; 600; 300 vel50 mg/L) kuyucuklara 50 pL eklendi. Ornek
kuyucuklarma ise 40puL numune ve 10 pL Fet-A antikoru eklendi. Kuyucuklara 50
uLstrepdavin-HRP eklendi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra
kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip 50 uLChromegen A ve B eklendi. 10 dakika 37
derecede karanlikta bekletidi. Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek

Instruments, USA) ile 450nm’de okundu. Sonuglar kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi.

Interlokin-18 Olciimii

Serum orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Standartlardan (64; 32; 16; 8 ve 4 ng/L) kuyucuklara 50 pL eklendi. Ornek kuyucuklarina ise
40 pL numune ve 10 pL IL-18 antikoru eklendi. Kuyucuklara 50 pLstrepdavin-HRP eklendi.
37 derecede 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklar yikama soliisyonu ile
yikanip 50 pLChromegen A ve B eklendi. 10 dakika 37 derecede karanlikta bekletidi.
Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek Instruments, USA) ile 450 nm’de okundu.

Sonugclar kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi.

Endotelin-1 Ol¢iimii

Serum oOrneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligina gelmesi saglandi.
Standartlardan (320; 160; 80; 40 ve 20 ng/L) kuyucuklara 50 pL eklendi. Ornek
kuyucuklarma ise 40 pL numune ve 10 pL ET-1 A antikoru eklendi. Kuyucuklara 50
uLstrepdavin-HRP eklendi. 37 derecede 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra
kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip 50 uLChromegen A ve B eklendi. 10 dakika 37
derecede karanlikta bekletidi. Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek

Instruments, USA) ile 450 nm’de okundu. Sonuglar kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi.
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SICAM-1 Ol¢iimii

Serum oOrneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicaklifina gelmesi saglandi.
Standartlardan (3200; 1600; 800; 400 ve 200 ng/L) kuyucuklara 50 pL eklendi. Ornek
kuyucuklarma ise 40 puL numune ve 10 pL sICAM-1 antikoru eklendi. Kuyucuklara 50
uLstrepdavin-HRP eklendi. 37 derecede 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra
kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanip 50 uLChromegen A ve B eklendi. 10 dakika 37
derecede karanlikta bekletidi. Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek

Instruments, USA) ile 450 nm’de okundu. Sonuglar kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplandi.

3.2.8. istatistiksel Yontem ve Analiz:

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ShaphiroWilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan sayisal degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan degiskenlerin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Normal dagilan sayisal degiskenlerin ii¢ grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD testleri,
normal dagilmayan degiskenlerin ii¢ bagimsiz grupta karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis

ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmigtr.

Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
Analizlerde SPSS 22.0 Windows versiyonu paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Enflamasyon biyobelirtegleri bakimindan Anti-TNF-a alan ve almayan gruplar arasinda orta
diizeyde etki biiyiikliigiinde (Cohen d=0,6) istatistiksel anlamli fark beklentisiyle her grupta
gerekli minimum hasta sayis1 45 olarak belirlenmistir (a=0.05, 1-B =0.80). Calisma
sonrasinda dort farkli biyobelirteg i¢in poshoc gii¢ analizi yapildiginda sirasiyla glic degerleri
sICAM-1 igin 0,96, Fet-A i¢in 0,93, IL-18 i¢in 0,79 ve ET-1 i¢in ise 0,89 olarak

hesaplanmistir. Analizlerde G¥*Power 3.1.9.2 yazilimi1 kullanilmistir.
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Calismamiza Anti-TNF-a tedavi alan 50 hasta, Anti-TNF-a tedavi almayan 50 hasta ve

49 saghkli gonilli alindi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet ve tani siiresi

dagilimi bakimindan 3 grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 7: Hasta gruplari ve kontrol grubunda demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Anti-TNF-a alan Anti-TNF-a almayan | Kontrol (n=49) | P degeri
Degiskenler (n=50) (n=50)
Kadin (%) 17(34,0) 23(46,0) 19(38,8)
Erkek (%) 33(66,0) 27(54,0) 30(61,2) 0,466
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (yil) 40,78 + 6,13 41,86 £5,98 40,37 + 6,66 0,473
Tani siiresi (yil) 9,58 £ 3,31 8,94 + 3,45 - 0,220

SS: standart sapma

Calismanin Power Analizi ve Alfa Degeri Sonucu

Inflamatuvar biyobelirtecler bakimindan Anti-TNF-a alan ve almayan gruplar arasinda

orta diizeyde etki biiylikliigiinde (Cohen d=0,6) istatistiksel anlamli fark beklentisiyle her

grupta gerekli minimum hasta sayis1 45 olarak belirlenmistir (0=0.05, 1-f =0.80). Calisma

sonrasinda dort farkli biyobelirteg i¢in poshoc gii¢ analizi yapildiginda sirasiyla gii¢ degerleri

SICAM-1 igin 0,96, Fet-A igin 0,93, IL-18 icin 0,79 ve ET-1 i¢in ise 0,89 olarak

hesaplanmistir. Analizlerde G¥*Power 3.1.9.2 yazilimi1 kullanilmistir.

sICAM-1

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Input: Effect size d
o err prob
Output: Noncentrality parameter &

Power (1-B err prob)

0.7439083
0.05

3.7195415
0.9575454
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t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Input: Effect size d = 0.6970489
o err prob = 0.05
Output: Noncentrality parameter & = 3.4852445
Power (1-B err prob) = 0.9320096
IL-18
t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Input: Effect size d = 0.5595530
o err prob = 0.05
Output: Noncentrality parameter & = 2.7977650
Power (1-B err prob) = 0.7911131
ET-1
t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Input:
Effect size d = 0.6398989
o err prob = 0.05
Output: Noncentrality parameter & = 3.1994945
Power (1- err prob) = 0.8864809

Ortalama Sikayet Siiresi ve Tan1 Konulma Siiresi Arasi1 Fark (degerler yil olarak
verilmistir)

Tablo 8: Hasta gruplarinin hastalik siiresi ve tan1 konma siirelerinin karsilastirilmasi

Anti-TNF alan Anti-TNF almayan P degeri
Degiskenler (n=50) (n=50)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Hastalik siiresi (y1l) 13,38 £ 4,87 12+4,52 0,146
Tan1 alma stiresi (y1l) 3,8+2,25 3,06 £ 1,66 0,133

P<0,05

Hastalik ve tan1 alma siireleri bakimindan biyolojik tedavi alan ve almayanlar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,146, P=0,133).
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Tablo 9: Anti-TNF-a tedavi alan , almayan ve kontrol grubu hastalarda Fet-A, sSICAM-
1, ET-1,iL-18 degerlerinin karsilastirilmasi

Anti-TNF-a alan Anti-TNF-a almayan Kontrol (n=49) P
Degiskenler (n=50) (n=50) degeri
Medyan[%25-%75] Medyan[%25-%75] Medyan[%25-%75]
sSICAM-1 (ng/L) | 417,25 [307,57 -522,54 ] | 740,08 [495,9-1065,3 ] | 496,2 [446,22 -653,07] | 0,001
Fet A (mg/L) 341,27 [280,87 -434,39 ] | 542,98 [356,9 -822,6 ] | 480,56 [421,02 -745,2] | 0,001
IL18 (ng/L) 8,93 [6,89 -11,14 ] 12,44 [9.86-27,05 ] 7,286,227 -8,71 ] 0,001
ET-1 (ng/L) 53,44 [44,34 -63,25 ] 59,91 [51,56-113,6 ] 54,53 [47,18-60,6] | 0,006

P<0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal Wallis testi.

Not: Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in hangi alt gruplarda fark
oldugunun test edilmesinde Dunn ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir.

Dunn Coklu Karsilastirma Testi Sonuclari

sICAM-1 (ng/L)

Gruplar P

TNF alan-kontrol 0,004
TNF alan-TNF almayan 0,001
kontrol-TNF almayan 0,002

P<0,05 diizeyinde anlamli

Biyolojik tedavi almayan grubun sICAM-1 ol¢limleri kontrol ve tedavi alan gruba

gore(p=0,002; p=0,001), kontrol grubunun sICAM-1 ol¢limleri biyolojik tedavi alan gruba

gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,004).

Fet A (mg/L)

Gruplar P
TNF alan-TNF almayan 0,001
TNF alan-kontrol 0,001
TNF almayan-kontrol 0,778

P<0,05 diizeyinde anlamli

TNF alan grubun Fetuin-a dlgiimleri anti-TNF almayan ve kontrol grubuna gore(p=0,001;

p=0,001) anlaml1 derecede diisiik bulunmustur.




TL-18 (ng/L)

Gruplar P

kontrol-TNF alan 0,064
kontrol-TNF almayan 0,001
TNF alan-TNF almayan 0,001

P<0,05 diizeyinde anlamli

Anti-TNF almayan grubun IL-18 6l¢timleri anti-TNF ve kontrol grubuna gére(p=0,001;
p=0.001) anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.

ET-1 (ng/L)

Gruplar P
TNF alan-kontrol 0,493
TNF alan-TNF almayan 0,002
kontrol-TNF almayan 0,019

P<0,05 diizeyinde anlamli

Biyolojik tedavi almayan grubun ET-1 6l¢iimleri biyolojik tedavi alan ve kontrol grubuna

gore(p=0,002; p=0,019) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Tablo 10: Anti-TNF-o tedavi alan ve almayan gruplar arasinda VAS, ESH ,CRP,
BASDAI, BASFi, BASMI, BASRI, ASQoL, ve HAQ degerleri karsilastirmasi

Anti-TNF-a alan Anti-TNF-a almayan
(n=50) (n=50)
Degiskenler Medyan[%25-%75] Medyan[%25-%75] P degeri
VAS 3[3-4] 716-7] 0,001
ESH 14 [13-17] 28 [23 -32 ] 0,001
CRP 4[3-6] 9,5[8-13] 0,001
BASDAI 3,35[3-3,7] 5,85[5,4-6,5] 0,001
BASFI 3,65[3,2-4,1] 6,15[5,3-6,5] 0,001
BASMI 2,5[2-3] 3[2-4] 0,060
BASRI 414-5] 5[4-6] 0,061
ASQOL 8[7-9] 12 [11-13 ] 0,001
HAQ 16 [13-18 ] 28 [25-29 ] 0,001

P<0,05 diizeyinde anlamli

Hasta gruplarimin  klinik degerlendirme ve laboratuvar dlgiimleri

arasinda yapilan

degerlendirmede Anti-TNF-a almayan grubun VAS, ESH, CRP, BASDAI, BASFI, ASQoL,
HAQ diizeyleri biyolojik DMARD alan gruba gore (tiim degerler i¢in p=0,001) istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki grubun BASMI ve BASRI 6lciimlerinde

biyolojik tedavi almayan grubun Ol¢iimleri daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu.

Tablo 11: Cinsiyete gore Fet-A, sSICAM-1, ET-1, IL-18 degerlerinin karsilastiriimasi

Kadin ( n=59) Erkek( n=90)
Degiskenler Medyan[%25-%75] Medyan[%25-%75] P degeri
ICAM (ng/L) 498,59 [433,89 -693,2 ] | 505,29 [422,74 -818,01 ] 0,881
Fet A (mg/L) 419,64 [310,6 -583,89 1 | 452,85 [356,83 -709,45 ] 0,100
IL18 (ng/L) 10,01 [7,17-13,03 ] 8,41 [6,74 -13,67 ] 0,379
ET-1 (ng/L) 55,4 [47,36 -71,86 ] 55,5 [46,72 -71,27 ] 0,696

P<0,05 diizeyinde anlamli

Cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 12: HLA-27 pozitif ve negatif olan gruplarin klinik ve kan parametre (Fet-A, ET-
1, iL-18, SICAM-1) 6zelliklerinin karsilastiriimasi

HLAB27 var( n=78 ) HLAB27 yok( n=22)
Degiskenler Ortalama + SS Ortalama + SS P degeri
ESH 22,22 + 8,58 19,23 + 7,45 0,141
CRP 7,86 + 4,42 6,12 + 3,64 0,095
BASDAI 4,66 + 1,52 44+1,32 0,472

Medyan[%25-%75] Medyan[%25-%75] P degeri
VAS 5[3-7] 413-5] 0,100
LDL 101 [92-112 ] 102 [96 -116 ] 0,502
HDL 42 [39 -46 ] 43 [40 -46 ] 0,444
BASFi 4,5[3,7-62] 4,15 [3,4-571 0,232
BASMI 3[2-3] 3[2-3] 0,626
BASRI 5[4-6] 414 -5] 0,433
ASQOL 10 [8-12] 10 [8-12] 0,906
HAQ 20,515 -28 ] 1913 -29] 0,751
SICAM-1(ng/L) | 493,36 [379,63 -845,93 ] | 616,34 [431,61 -807,19 ] 0,477
Fet A (mg/L) | 383,17 [303,81 -600,79 ] | 497,7 [347,92 -645,28 ] 0,412
IL18 (ng/L) 10,04 [7,26 -14,05 ] 11,91 [8,87 -13,74 ] 0,535
ET-1 (ng/L) 55,05 [45,13 -71,86 ] 62,1 [51,9-77,24 ] 0,231

P<0,05 diizeyinde anlamh

Her iki grup arasindan anlamli farklilik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Ankilozan Spondilit agirlikla sakroilik eklem ve omurgay tutan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Genetik temeli biiylik oranda kanitlanmasma karsin etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir (29-32). Genellikle ge¢ adolesan ve erken erigskin donemlerinde baslar,

zamanla progresyon gostererek ciddi fonksiyon kayiplarina yol agmaktadir (49,50,121).

Ankilozan Spondilit hastalarinda tanida gecikme hastaligin ilerlemesine, ciddi omurga ve
eklem hasarlarina yol agabilmekte, yeti yitimi ve mortaliteye neden olabilmektedir (122). Bu
nedenle erken tani ve tedavi onem tagimaktadir. AS erken tanisinda kapsaml fizik inceleme
ve AS’ye 0zgiin Ol¢iim yontemleri, goriintileme yontemlerinin yaninda laboratuar
parametreleri 6nem tasir. Bu agidan HLA-B27 pozitifligi 6nemlidir ancak bu genin yiiksek
prevalansi ve MHC dis1 genlerin de Onemli etkileri nedeniyle kisithdir. Akut faz
reaktanlarindaki degismeler RA kadar bilgi vermez. AS’de C-reaktif protein yilikselmesi
degerlidir ancak CRP ve ESH’nin tanidaki degeri diisiik 6zgiillik nedeniyle kisithidir. Bu
nedenle erken tanida, yeni biyobelirteglere gereksinim vardir (123). Ankilozan Spondilit’in
patogenezi tam olarak agikliga kavugsmamis olsa da genetik, ¢cevresel, immiinolojik faktorlerin
rol oynadigr distiniilmektedir. Son yillarda sitokinlerin rolii iizerine odaklanilmis ve yapilan
caligmalar ile sitokinlerin oynadigi rol ve biyolojik tedavilerin etkinligi daha iyi anlagilmaya
baslanmigtir; buna karsin sitokinlerin diizeyleri hakkindaki veriler AS’de RA’ya gore daha
kisithdir (74,123,124).

Hepatositlerce iiretilen bir biyobelirte¢ olan Fet-A fetusun biiyiimesi sirasinda karaciger,
bobrek, gastrointestinal yol, deri ve beyinde eksprese edilir. Yetigkinlerde ise karacigerde
iiretilir. inflamasyonun akut déneminde TNF-o, IL-1 ve IL-6 tarafindan baskilanir ve kronik
donemde ise proinflamatuvar karakter gosterir. Fetuin-A ayni zamanda dislipidemi, diabetes
mellitus, obezite ve metabolik sendrom ile iligkilidir. Fetuin-A adipokin ve adiponektin
diizeyini azaltir ve insiilin ile tirozin kinaz reseptor iliskisini bozar (131). Fetuin-A’nin
dislipemiye neden olmasi ateroskleroz gelisimine neden olabilir. Fetuin-A diizeyi endotelyal

disfonksiyon ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile de iliskilidir (132,133).
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Sar1 ve ark.’in yaptig1 calismada AS grubunda Fet-A diizeyinin yiiksek bulunmasi
caligmamizin sonucuyla uyumludur. Yine Tuylu ve ark.’in 45 sindezmofitli, 49
sindezmofitsiz AS hastas1 ve 68 saglikli goniilli aldiklar1 c¢alismada Fet-A diizeyi
sindezmofitli hastalarda diger iki grupa gore anlamli yiiksek saptanmistir. Yine Fet-A diizeyi
AS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (135,136). Calismamizda
benzer olarak anti-TNF-a alanlarda, almayan ve kontrol grubuna gore Fet-A diizeyleri diisiik
saptandi. Ayrica Fet-A diizeyi ve BASRI skoru arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
bulundu. Bu sonuglarla Fet-A diizeyinin tedavinin etkinliginin ve radyolojik ilerlemenin
izlenmesinde yararli bir parametre oldugunu diistinmekteyiz. Sar1 I ve ark. 45 AS hastasinda
IL-18 ve Fet-A diizeylerini kontrol grubuna oranla yiiksek bulumustur. Ayni ¢calismada tedavi
rejimi, hastalik aktivitesine ve periferik tutulum varlig: ile Fet-A ve IL-18 diizeyleri farklilik
gostermemistir (136). Sato ve ark. 102 RA hastasinda Fet-A diizeylerini kontrol grubuna
oranla anlamli diisiik saptamislar. Ayni1 calismada Fet-A diizeyi CRP ile negatif korelasyon
gostermis. Diyabetik hastalarda serum Fet-A diizeyi diisilk saptanmigssa da bunun

kortikosteroid kullanimina bagli oldugu diistiniilmiis (137).

Interlokin-18 kritik éneme sahip proinflamatuvar sitokindir. Ozellikle ortamda IL-12
varliginda Th1 hiicrelerden IFN-y salinmasint uyarir. Thl hiicre aktivasyonu ayn1 zamanda
TNF-a salmimini da arttirir. Interlokin-18’in TNF-a ve IFN-y ile bu etkilesimi hiicresel
immiin sistem aktivasyonunda ¢ok &nemlidir (7,138). Interldkin-18 ateroskleroz hastalarinda
hem aterosklerotik plakta hem de serumda saglikli popiilasyona goére anlamli yiiksek
bulunmustur. Koroner arter hastalarinda IL-18 diizeyi anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(139). IL-18 diizeyi IgA nefropati hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmus ve
bu sitokinin IgA nefropati gelisiminde 6nemli oldugu savlanmstir. Ayrica IgA nefropatili
hastalarda IL-18 diizeyi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon saptanmis ve bu biyobelirtecin
kotii prognozla iliskili oldugu saptanmistir (140). Ankilozan Spondilit’te gelisen IgA
nefropatisinin IL-18 diizeyi ile iliskili olabilir. Bu konuda daha kapsamli c¢alismalar

gerekmektedir.
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Calismamizda IL-18 diizeyi konvansiyonel tedavi alan grupta, kontrol grubu ve anti-TNF
alan gruba gore anlamli yiiksek bulundu. Biyolojik tedavi alan grup ile kontrol grubu arasinda
anlaml1 farklilik yoktu. Ankilozan spondilit hastalarinda IL-18 diizeyi ile BASDAI, BASFI,
BASMI, ASQoL, HAQ é&l¢iimleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon vardi. Bu sonuglar
Przepiera ve ark.’in SpA calismasindaki sonuglarla benzerdir. Kudela ve ark.’in Erigkin Still
Hastalig1 ve Sistemik Juvenil Idiopatik Artrit hastalarinda yaptiklar1 calismada, ayrica Mende
R. ve ark.’m Sistemik Lupus eritematozus hastalarindaki calismalariyla uyumludur.
(141,142). interlokin-18’in TNF-a salinimda dolayl etkisi bu sonuglar1 agiklayabilir. Anti-
TNF-o tedavisi alan hastalarda Thl hiicre aktivitesinin baskilanmasi IL-18 diizeyinin
diismesiyle sonuglanir. Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirme yapilmamis olsa
da bu belirtecin Anti-TNF-a ile azalmasi ve klinik parametrelerle iligki saptanmasi nedeniyle

bu biyobelirtecin hastalik izleminde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Przepiera-Bedzak ve ark. 81 AS, 76 psoriatik artrit (PSA) ve 34 Synovitis Acne
Pustulosis Hyperostosis Osteitis syndrome (SAPHO) hastas1 dahil ettikleri ¢alismada Fet-A,
IL-18, ET-1, sICAM-1 diizeylerini arastirmislar. Interlokin-18 diizeyi AS, PSA ve SAPHO’da
kontrole gore yiiksek bulunmus ve CRP diizeyi ile korelasyon gostermis. AS, PSA, SAPHO
hastalarinda serum Fet-A diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Ankilozan
Spondilit hastalarinda sICAM-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek
bulunmus. Psoriatik Artrit ve SAPHO hastalarinda sSICAM-1 diizeyi kontrol grubuyla anlamli
farklilik bulunmamis. Endotelin-1 diizeyi kontrol grubuna goére AS’de diisiik bulunmus (143).
Yine Przepiera-Bedzak ve ark. 131 AS, 110 PSA, 46 SAPHO hastasi iceren diger calismada
IL-6, IL-18, IL-23, ET-1 diizeylerini ve eklem dis1 tutulumlarla iligkilerini aragtirmislar.
Spondiloartropati hastalarinda kontrollere gore 1L-18 diizeyleri yiiksek, ET-1 diizeyi diistik
bulunmustur. Anterior {iiveitli hastalarda IL-6 ve IL-18 diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Psériatik

plakli hastalarda ET-1 diizeyi yiiksek bulunmustur (144).

Endotelin-1 damar endotelinden salinan damar tonusunu diizenleyen, proliferatif 6zellik
gosteren bir biyobelirtegtir. Endotelin-1 giiclii vazokonstiiktif olmasi nedeniyle kalp

yetmezligi, kardiyak fonksiyon bozukluklari, koroner spazm gibi kardiyak hastaliklarin
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etyopatogenezinde arastirilmistir (145). Endotelin-1 tipik olarak diiz kas kasici olarak kabul
edilmesine ragmen, ET-1'in bir¢cok inflamatuvar siirece katildigi da gosterilmistir. Saglikli
bireylerde viicutta yapisal olarak ifade edilirken, ET-1'in ekspresyonu sitokinlere, reaktif
oksijen tiirlerine, anjiyotensin II ve trombine cevap olarak endotele stres ile artar. Endotelin-
1'in 16kosit gogilinii ve sitokin iiretimini diizenledigini 6ne siiren genis kanitlar saptanmigtir.
Calismalar ET-1'in bilinen nétrofil ve monosit kemotaksisini diizenleyen IL-8 ve Monocyte
Chemoattractant Protein-1' in iiretimini uyardigin1 gostermistir. Ayrica, ET-1 bir mast hiicre
aktivatorii olarak gorev yapabilir ve TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin salinmasina

yol agabilir (146).

Ankilozan Spondilit kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran bir hastaliktir. Ankilozan
Spondilit hastalarinda ateroskleroz, kalp yetmezligi, klinik ve subklinik koroner arter
hastalig1, hipertansiyon ve periferik damar hastaliklar1 siklig1 ytliksek olarak saptanmistir.
Kardiyak hastalik sikligi, hastalik siiresi ile orantilidir (147,148). Ankilozan Spondilit’te
kardiyak hastalik sikligindaki artista ET-1’1in etkisi olabilir. Ankilozan Spondilit hastalarinda
ET-1 diizeyi ile ilgili yapilan c¢alismalarda ¢eliskili sonuglar vardir. Calismamizda AS
hastalarinda ET-1 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Sonuglar Anti-
TNF-o tedavisinin AS’de endotelyal disfonksiyonu azalttigin1 gosteren calismalarla
uyumludur (149). Sar1 I ve ark.”in yaptig1 ¢alismada anlamh farklilik saptanmamistir (150).
Przepiera-Bedzak ve ark. yaptiklari ¢alismada AS hastlarinda ET-1 diizeyini diisiik olarak
saptamiglar (143). Przepiera-Bedzak ve ark.’in yaptigi c¢alismada ET-1 diizeyinin diisiik
olmast c¢aligmanin kisa hastalik siiresi olan hastalarda yapilmasi ile aciklanabilir.
Calismamizda ET-1’in kardiyovaskiiler hastalikla iliskisini aragtirmadik. Calismamizin
sonucuna gore ET-1’in AS’de tan1 konma siirecinde destekliyici olabilecegini diistinmekteyiz.
Endotelin-1’in kardiyovaskiiler tutulumdaki rolii i¢in genis ¢apl arastirmalara gereksinim

oldugunu diisiinmekteyiz.

SICAM-1 hiicreler aras1 adezyonda, hiicre kemotaksisinde ve hiicre i¢i sinyal iletiminde
rol alan bir biyobelirtegtir. Proinflamatuvar 6zellik gosteren bu biyobelirtecin salinimi IL-1 ve
TNF-o ile uyartlir. SICAM-1 immiin yanitta ve inflamasyonun c¢ogu evresinde Onemli
etkilerde bulunur. Bu biyobelirteg T lenfositlere antijen sunumunda, inflamatuvar sitokin

tiretiminde, hiicreler aras1 sinyal iletiminde gorev alir (151). SICAM-1 diizeyi kronik
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inflamasyonla iligkilidir. SICAM-1 lipid profilini olumsuz etkilemekte ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (152). SICAM-1 diizeyi endotelyal disfonksiyon ile iligkilidir ve
ateroskleroz gelisiminde rol oynar. Bu biyobelirte¢ insiilin direnci ile iligkili bulunmustur ve

obezitede diizeyi yiiksek saptanmistir (153).

Gaydukova ve ark. 56 haftalik izlem caligmasinda AS hastalarindaki tedavi Oncesi
sICAM-1 diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. AS grubunun
sICAM-1 diizeyinde tedavi ile diisiis saptanmistir, bu oran CRP’deki diisiis ile koreleymis.
Ankilozan Spondilit grubunun 56 hafta kontrollerinde SICAM-1 diizeyi kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde diisiik saptanmis. (154). Liu ve ark. 60 AS hastasinda sSICAM-1 ve sSICAM-2
diizeylerini kontrol grubuna oranla anlaml yiiksek bulmuslar. Yine sICAM-1 ve sICAM-2
diizeyleri ESH ve CRP yiiksekligi ile pozitif korelasyon gostermistir. Aynt zamanda SICAM-
2 diizeyi ile BASDAI, BASFI skoru arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (155). Klimiuk
ve ark.’in 32 RA hastasinda sICAM-1 diizeyini kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
bulmuglar. Hastalarda 6 ay Mtx tedavisi sonrast SICAM-1 diizeyi anlamli olarak diismiistiir.
Bu sonuglar SICAM-1’in romatolojik hastalarda hastalik aktivitesinin izlenmesinde

kullanilabilen bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir (156).

Calismamizda konvansiyonel ilaclarla tedavi goren AS hastalarinda sSICAM-1 diizeyini
anti-TNF-a tedavisi alan hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulduk. Tiim AS hastalarinda ise
sSICAM-1 diizeyi ile BASFI, ASQoL, HAQ ve ESH ol¢iimleri arasinda pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon saptandi. SICAM-1 diizeyi ile CRP arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon vardi. Przepiera-Bedzak ve ark. AS hastalarinda sICAM-1 diizeyini istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yiiksek bulmustu. Liu ve ark. AS hastalarinda sSICAM-1 ve sICAM-
2 diizeylerini kontrol grubuna oranla yiiksek bulmugslardir. Yine bu artis CRP ve ESH ile
pozitif korelasyon gdstermistir. Ayni zamanda sICAM-2 diizeyi hastalik aktivitesini ve
hastanin fonksiyonelligini gosteren Olgeklerle iliskiliydi. Iki calismanin sonuglari bizim
sonuglarimiz ile uyumluydu. Bu nedenle sICAM-1’in AS tanis1 ve tedaviye yanitin

izlenmesinde yararli bir belirte¢ olabilecegini diistinmekteyiz.
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Sonug olarak calismamizda ET-1, IL-18, sSICAM-1 diizeyleri konvansiyonel tedavi alan
hastalarda kontrole gore yiiksek saptandi. Fetuin-A diizeyi ise anti-TNF-o tedavisi almayan
grupta, alanlara oranla yiiksek saptandi. Bu sonuglarla ET-1, IL-18, sSICAM-1’im hastalik
tamisinda yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir. Fetuin-A diizeyinin BASRI ile pozitif
yonde zayif korelasyonu nedeniyle bu biyobelirteci radyolojik progresyon izleminde
kullanabilecegimizi ongormekteyiz. SICAM-1 diizeyinin BASDAI, BASFI ve CRP ile orta
diizeyde pozitif korelasyonu, bu biyobelirtecin hastalik izleminde kullanilabilecegi
diistincemizi desteklemektedir.
Romatizmal hastaliklarin  6zellikle de AS’nin tanisi, tedavisi ve prognozunun
ongoriilmesinde biyobelirteglerin rolii, ¢esitliligi ve organ tutulumu konusunda ¢aligsmalarin
kisith oldugu ve bu konuda genis kapsamli arastirmalarin yapilmasininni yararli olacagi

diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

e Anti-TNF-a tedavisi almayan AS hastalarinda iL-18, ET-1, sICAM-1 diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti. Fetuin-A diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli
olmasa da ytiksekti.

e Anti-TNF-a tedavisi almayan hastalarda BASDAI, BASFI, ASQoL, HAQ, VAS,
ESH, CRP diizeyleri Anti-TNF-a tedavi alan hastalara gore anlamli yiiksekti.

e Anti-TNF-a tedavisi alan grupta sICAM-1 ve Fet-A diizeyi almayan ve kontrol
grubuna gore anlamli diisiiktii.

e 4. Anti-TNF-a alan grupta ET-1 ve IL-18 diizeyi tedavi almayan gruba goére anlamli
diistiktii.

e Ankilozan Spondilit hastalarinda Fet-A diizeyi ile BASRI arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde iliski saptandi.

e Ankilozan Spondilit hastalarinda s-ICAM-1 diizeyi ile BASDAI, BASFi, CRP diizeyi
arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski saptandi.

e Ankilozan Spondilit hastalarinda Fet-A, IL-18, ET-1, sSICAM-1 diizeyleri ile hasta
cinsiyeti ve HLA-B27 sonucu arasinda iliski yoktu.

e Ankilozan Spondilit hastalarinda hastalik siiresi ile BASRI skoru arasinda pozitif
yonde orta siddette bir iliski vardi. Anti-TNF-a kullananlarda Spearman rank

korelasyon katsayisi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diistiktii.

Calismamizin baz1 kisithliklart vardi. Calismamiz kesitsel nitelikte bir calismaydi.
Calismamizda hastalar1 Anti-TNF-a tedavi alan ve almayan hastalar olmak iizere iki grupta
inceledik ve tedavi Oncesi tedavi sonrasi seklinde bir degerlendirmemiz yoktu. ET-1
proinflamatuvar bir sitokin olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
kanitlanmis etkileri olan bir biyobelirtectir. Calismamizda ET-1 diizeyi ile kardiyovaskiiler
risk degerlendirilmesi yapilmamasi calismamizin diger bir kisitliligiydi.

Yeni tan1 almis AS hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Fet-A, ET-1, IL-18, sSICAM-1
diizeylerinin bakilmasi, bu biyobelirteclerin hastalik etyopatogenezindeki ve tedavi

izlemindeki etkilerini daha net gosterebilir.



45

7. KAYNAKLAR

1. Dougados M, Baeten D. Spondyloarthritis. Lancet. 2011;377:2127-2137

2. Jan Tore Gran, Gunnar Husby. HLA-B27 and spondyloarthropathy: value for early
diagnosis? Journal of Medical Genetics 1995;32:497-501

3. Song Y, Wang C, Chen H. Functional limitation and associated factors in outpatients with
ankylosing spondylitis in Southwest China. Clin Rheumatol 2017;36:871-877

4. Jirak P, Stechemesser L, Mor¢ E, Franzen M, Topf A, Mirna M et al. Clinical implications
of fetuin-A. Adv Clin Chem 2019;89:79-130

5. Wang H, Sama AE. Anti-inflammatory role of fetuin-A in injury and infection. Curr Mol
Med 2012;12:625-633

6. Vashist SK, Schneider EM, Venkatesh AG, Luong JHT. Emerging Human Fetuin A
Assays for Biomedical Diagnostics. Trends Biotechnol 2017;3:407-421

7. Esmailbeig M, Ghaderi A. Interleukin-18: a regulator of cancer and autoimmune diseases.
Eur Cytokine Netw 2017;28:127-140

8. Yasuda K, Nakanishi K, Tsutsui H. Interleukin-18 in Health and Disease. Int J
Mol Sci 2019;20:649

9. Akerblom A, James SK, Lakic TG, Becker RC, Cannon CP, Steg PG et al. Interleukin-18
in patients with acute coronary syndromes. Clin Cardiol 2019;1-8

10. Sanders NL, Mishra A. Role of interleukin-18 in the pathophysiology of allergic diseases.
Cytokine Growth Factor Rev 2016;32:31-39



46

11. Shihoya W, Nishizawa T, Okuta A, Tani K, Dohmae N, Fujiyoshi Y et al. Activation
mechanism of endothelin ET(B) receptor by endothelin-1. Nature 2016;537:363-368

12.  Barton M, Yanagisawa M. Endothelin: 30 Years From Discovery to Therapy.
Hypertension 2019;74:1232-1265

13. Traub S, Nikonova A, Carruthers A, Dunmore R, Vousden KA, Gogsadze L et al. An
anti-human ICAM-1 antibody inhibits rhinovirus-induced exacerbations of lung
inflammation. PLoS Pathog 2013;9:¢1003520

14. Videm V, Albrigtsen M. Soluble ICAM-1 and VCAM-1 as markers of endothelial
activation. Scand J Immunol. 2008 May;67(5):523-531

15. Van der Heijde D, Ramiro S, Landewé¢ R, Baraliakos X, Van den Bosch F, Sepriano A et
al. 2016 wupdate of the ASAS-EULAR management recommendations for axial
spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2017;76:978-991

16. Maksymowych WP. Ankylosing Spondylitis Kelley‘s Textbook of Rheumatology. (8th ed.)
2008:Chapter 70

17. Braun J, Bollow M, Remlinger G, Eggens U, Rudwaleit M, Distler A et al. Prevalence of
spondylarthropathies in HLA-B27 positive and negative blood donors. Arthritis Rheum
1998;41:58-67

18. Sieper J, Braun J, Rudwaleit M, Boonen A, Zink A. Ankylosing spondylitis: an overview.
Ann Rheum Dis. 2002;61 Suppl 3:1ii8-18

19. Zink A, Braun J, Listing J, Wollenhaupt J. Disability and handicap in rheumatoid arthritis
and ankylosing spondylitis--results from the German rheumatological database. German
Collaborative Arthritis Centers. J Rheumatol 2000;27:613-622

20. Braun J, Sleper J: Ankylosing spondylitis. Lancet 2007;369:1379-1390

21. Cakir N, Pamuk ON, Dervis E, Imeryiiz N, Uslu H, Benian O ve ark. The prevalences of
some rheumatic diseases in western Turkey: Havsa study. Rheumatol Int 2012;32:895-908



47

22. Reyes-Llerena GA, Guibert-Toledano M, Penedo-Coello A, Pérez-Rodriguez A,Baez-
Duefias RM, Charnicharo-Vidal R et al. Community-based study to estimate prevalence and
burden of illness of rheumatic diseases in Cuba: a COPCORD study. J Clin Rheumatol
2009;15:51-55

23. Silman AJ, Hochberg MC. Epidemiology of the rheumatic diseases. (2nd ed) Oxford:
Oxford University Press, 2001:1079-1080

24. Dean LE, Jones GT, MacDonald AG, Downham C, Sturrock RD, Macfarlane GJ. Global
prevalence of ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford) 2014;53:650-657

25. Nakashima Y, Ohishi M, Okazaki K, Fukushi J, Oyamada A, Hara D et al. Delayed
diagnosis of ankylosing spondylitis in a Japanese population. Mod Rheumatol 2016;26:421-
425

26. Calin A, Elswood J, Rigg S, Skevington SM. Ankylosing spondylitis—an analytical
review of 1500 patients: the changing pattern of disease. J Rheumatol 1988;15:1234-1238

27. Cauli A, Dessole G, Fiorillo MT, Vacca A, Mameli A, Bitti P et al. Increased level of
HLA-B27 expression in ankylosing spondylitis patients compared with healthy HLA-B27-
positive subjects: a possible further susceptibility factor for the development of disease.
Rheumatology (Oxford). 2002;41:1375-1379

28. Lin H, Gong YZ. Association of HLA-B27 with ankylosing spondylitis and clinical
features of the HLA-B27-associated ankylosing spondylitis: a meta-analysis. Rheumatol Int
2017;37:1267-1280

29. Kirsty McHugh, Paul Bowness. The link between HLA-B27 and SpA-new ideason an old
problem. Rheumatology (Oxford) 2012;51:1529-1539

30. Khan MA. Polymorphism of HLA-B27: 105 subtypes currently known. Curr Rheumatol
Rep 2013;15:362

31. Khan MA, Mathieu A, Sorrentino R, Akkoc N. The pathogenetic role of HLA-B27 and its
subtypes. Autoimmun Rev 2007;6:183-189



48

32. Costantino F, Breban M, Garchon HJ. Genetics and Functional Genomics of
Spondyloarthritis. Front Immunol 2018;9:29-33

33. Tsui FW, Tsui HW, Akram A, Haroon N, Inman RD. The genetic basis of ankylosing
spondylitis: new insights into disease pathogenesis. Appl Clin Genet 2014;7:105-115

34. Robinson PC, Brown MA. Genetics of ankylosing spondylitis. Mol Immunol 2014;57:2-
11.

35. Brown MA. Genetics of ankylosing spondylitis. Curr Opin Rheumatol 2010;22:126-132.

36. Brown MA, Kennedy LG, MacGregor AJ, Darke C, Duncan E, Shatford JL et al.
Susceptibility to ankylosing spondylitis in twins: the role of genes, HLA, and the
environment. Arthritis Rheum 1997;40:1823-1828

37. Mielants H, Veys EM, Goemaere S, Goethals K, Cuvelier C, De Vos M. Gut inflammation
in the spondyloarthropathies: clinical, radiologic, biologic and genetic features in relation to
the type of histology. A prospective study. J Rheumatol 1991;18:1542-1551

38. Carter JD, Gérard HC, Espinoza LR, Ricca LR, Valeriano J, Snelgrove J et al. Chlamydiae
as etiologic agents in chronic undifferentiated spondylarthritis. Arthritis Rheum
2009;60:1311-1316

39. Puccetti A, Dolcino M, Tinazzi E, Moretta F, D'Angelo S, Olivieri I et al. Antibodies
Directed against a Peptide Epitope of a Klebsiella pneumoniae-Derived Protein Are Present in
Ankylosing Spondylitis. PLoS One 2017;12:e0171073

40. Villaverde-Garcia V, Cobo-Ibafiez T, Candelas-Rodriguez G, Seoane-Mato D, Campo-
Fontecha PDD, Guerra M et al. The effect of smoking on clinical and structural damage in

patients with axial spondyloarthritis: A systematic literature review. Semin Arthritis Rheum
2017;46:569-583

41. Akar S, Kaplan YC, Ecemis S, Keskin-Arslan E, Gercik O, Giicenmez S, ve ark. The role
of smoking in the development and progression of structural damage in axial SpA patients: A
systematic review and meta-analysis. Eur J] Rheumatol 2018;6:184-192



49

42. Lee HT, Chen WS, Chen MH, Tsai CH, Chou CT. The expression of proinflammatory
cytokines and intracellular minerals in patients with ankylosing spondylitis. Formosan Journal
of Rheumatology 2009;23:40-46

43. Wendling D, Cedoz JP, Racadot E. Serum and synovial fluid levels of p40 IL12/23 in
spondyloarthropathy patients. Clin Rheumatol 2009;28:187-190

44. Chen CH, Chen HA, Liao HT, Liu CH, Tsai CY, Chou CT. Suppressors of cytokine
signalling in ankylosing spondylitis and their associations with disease severity, acute-phase
reactants and serum cytokines. Clin Exp Rheumatol 2016;34:100-105

45. Chen B, Li J, He C, Li D, Tong W, Zou Y et al. Role of HLA-B27 in the pathogenesis of
ankylosing spondylitis. Mol Med Rep 2017;15:1943-1951

46. Vernon-Roberts B. Ankylosing spondylitis: pathology. In: Hochberg MC, Silman AlJ,
Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, eds. Rheumatology. (3rd ed) Mosby, Philadelphia,
2003:1205-1210

47. Bollow M, Fischer T, Reisshauer H, Backhaus M, Sieper J, Hamm B, et al. Quantitative
analyses of sacroiliac biopsies in spondyloarthropathies: T cells and macrophages
predominate in early and active sacroiliitis—cellular correlates with the degree of
enhancement detected by magnetic resonance imaging. Ann Rheum Dis2000;59:135-140

48. Maksymowych, Walter P. Ankylosing spondylitis--at the interface of bone and cartilage.
The Journal of rheumatology 2000;27:2295-2301

49. Salonen DC, Brower AC. Seronegative spondyloarthropathies: imaging. In: Hochberg
MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, eds. Rheumatology. (3rd ed)
Mosby, Philadelphia, 2003:1193-1204

50. Pedersen SJ, Maksymowych WP. The Pathogenesis of Ankylosing Spondylitis: an Update.
Curr Rheumatol Rep 2019;21:58

51. Reveille J. Clinical Features of Ankylosing Spondylitis. In: Hochberg MC, Silman, A. J.
Smolen, J. S. , Weinblatt, M. E., Weisman, M. H. Rheumatology (4th ed) Elsevier Publishers;
2008:1109-1114



50

52. Inman RD. Ankylosing spondylitis. In: Klippel JH (ed). Primer on the Rheumatic Disease.
Atlanta: Arthritis Foundation 1997;189-195

53. Arasil T. Ankilozan spondilit. In: Beyazova M, Gokce Kutsal Y, edt. Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. Giines Kitabevi, Ankara, 2000:1577-1591

54. Rosenthal A, Janow G. Enthesitis-Related Juvenile Idiopathic Arthritis. Pediatr Rev
2019;40:256-258

55. Schett G, Lories RJ, D'Agostino MA, Elewaut D, Kirkham B, Soriano ER, McGonagle D.
Enthesitis: from pathophysiology to treatment. Nat Rev Rheumatol. 2017;13:731-741

56. Zochling J, Braun J. Assessments in ankylosing spondylitis. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2007;21:699-712

57. Lin H, Gong YZ. Association of HLA-B27 with ankylosing spondylitis and clinical
features of the HLA-B27-associated ankylosing spondylitis: a meta-analysis. Rheumatol Int
2017;37:1267-1280

58. Vander Cruyssen B, Mufioz-Gomariz E, Font P, Mulero J, de Vlam K, Boonen A, et al.
ASPECT-REGISPONSER-RESPONDIA working group. Hip involvement in ankylosing
spondylitis: epidemiology and risk factors associated with hip replacement surgery.
Rheumatology (Oxford) 2010;49:73-81

59. Maillefert JF, Aho LS, El Maghraoui A, Dougados M, Roux C: Changes in bone density in
patients with ankylosing spondylitis: a two years follow-up study. Osteoporos Int
2001;12:605-609

60. Rodriguez A. Calonge M, Pedroza-Seres M, et al. Refferal patterns of uveitis in a tertiary
eye care center. Arch Ophthalmol 1996;114:593-599

61. Razumova IY, Godzenko AA, Vorob'eva OK, Guseva IA. Uveitis in spondyloarthritis
patients and its association with HLA-B27 histocompatibility antigen: prospective study Vestn
Oftalmol 2016;132:4-9

62. Han C, Robinson DW Jr, Hacket MW, Paramore LC, Fraeman KH, Bala MV.
Cardiovascular disease and risk factors in patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
and ankylosing spondylitis. J] Rheumatol 2006;33:2167-2172



51

63. Sjef M, Van Der Linden, Van Der Heijde D, Maksymowych W. Ankylosing Spondylitis.
In: Firestein, Gary S, Budd, Ralph C, Harris, Edward D, editors. Kelley's textbook of
Rheumatology (8th Ed) Saunders 2009:1169—1190

64. Quismorio FP Jr. Pulmonary involvement in ankylosing spondylitis. Curr Opin Pulm
2006;12:342-345

65. Caplan L, Kuhn KA. Gastrointestinal and Hepatic Disease in Spondyloarthritis.
Rheum Dis Clin North Am. 2018;44:153-164

66. Mercieca C, van der Horst-Bruinsma IE, Borg AA. Pulmonary, renal and neurological
comorbidities in patients with ankylosing spondylitis; implications for clinical practice. Curr
Rheumatol Rep 2014;16:434

67. Barbouch S, Hajji M, Jaziri F, Aoudia R, Fellah E, Hedri H et al. Renal amyloidosis in
ankylosing spondylitis: A monocentric study and review of literature. Saudi J Kidney Dis
Transpl 2018;29:386-391

68. Korkmaz C, Ozcan A, Akcar N. Increased frequency of ultrasonographic findings
suggestive of renal stones in patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol
2005;23:389-392

69. Zhang L, Wu Y, Liu S, Zhu W. Prevalence of Depression in Ankylosing Spondylitis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Psychiatry Investig 2019;16:565-574

70. Durmus D, Alayli G, Cil E, Canturk F. Effects of a home-based exercise program on
quality of life, fatigue, and depression in patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int
2009;29:673-677

71. Su J, Cui L, Yang W, Shi H, Jin C, Shu R, et al. Baseline high-sensitivity C-reactive
protein predicts the risk of incident ankylosing spondylitis: Results of a community-based
prospective study. PLoS One 2019;14:¢0211946

72. Dougados M, Gueguen A, Nakache JP, Velicitat P, Zeidler H, Veys E, Calin A. Clinical
relevance of C-reactive protein in axial involvement of ankylosing spondylitis. J Rheumatol
1999;26:971-974



52

73. Tsang HHL, Chung HY. The Discriminative Values of the Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, C-Reactive Protein,
and Erythrocyte Sedimentation Rate in Spondyloarthritis-Related Axial Arthritis. J Clin
Rheumatol 2017;23:267-272

74. Dixon JS, Bird HA, Wright V. A comparison of serum biochemistry in ankylosing
spondylitis, seronegative and seropositive rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
1981;40(4):404-408

75. Spoorenberg A, van der Heijde D, de Klerk E, Dougados M, de Vlam K, Mielants H, et al:
Relative value of erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein in assessment of
disease activity in ankylosing spondylitis. J Rheumatol 1999;26:980-984

76. Khan MA. Clinical features of ankylosing spondylitis. In: Hochberg MC, Silman AlJ,
Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH (eds.): Rheumatology. Mosby, Philadelphia,
2003:1161-1181.

77. Moll JMH, Wright V. An objective clinical study of chest expansion. Ann Rheum Dis
1972;31:1-8

78. Castro MP, Stebbings SM, Milosavljevic S, Bussey MD. Construct validity of clinical
spinal mobility tests in ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-analysis. Clin
Rheumatol 2016;35:1777-1787

79. Zochling J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing spondylitis:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Ankylosing Spondylitis Quality of
Life Scale (ASQoL), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Global
Score (BAS-G), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), Dougados
Functional Index (DFI), and Health Assessment Questionnaire for the Spondylarthropathies
(HAQ-S). Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;11:47-58

80. Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O'Hea J, Mallorie P, et al. A new approach
to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the development of the Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index. J] Rheumatol 1994;21:2281-2285

81. Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen A, Landewe R, van ver Tempel H,
Mielants H, et al. Assessment of enthesitis in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2003;62:127-132



53

82. Wanders AJ, Landewe RB, Spoorenberg A, Dougados M, van der Linden S, Mielants H,
et al. What is the most appropriate radiologic scoring method for ankylosing spondylitis? A
comparison of the available methods based on the Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials filter. Arthritis Rheum 2004;50:2622-2632

83. MacKay K, Mack C, Brophy S, Calin A. The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology
Index (BASRI): a new, validated approach to disease assessment. Arthritis Rheum
1998;41:2263-2270

84. Calin A. The Dunlop-Dottridge Lecture. Ankylosing spondylitis: defining disease status
and the relationship between radiology, metrology, disease activity, function, and outcome. J
Rheumatol 1995;22:740-744

85. Maksymowych WP. Progress in spondylarthritis. Spondyloarthritis: lessons from imaging.
Arthritis Res Ther 2009;11:222

86. Linden SVD, Heijde DVD, Braun J. Ankylosing Spondylitis. In: Harris ED, JR. Kelleys
text book of Rheumatology (7" Edition) 2005:1125-1141

87. Sudot-Szopinska I, Urbanik A. Diagnostic imaging of sacroiliac joints and the spine in
the course of spondyloarthropathies. Pol J Radiol 2013;78:43-49

88. Braun J, van der Heijde D. Imaging and scoring in ankylosing spondylitis. Best
Pract Res Clin Rheumatol 2002;16:573-604

89. Tsoi C, Griffith JF, Lee RKL, Wong PCH, Tam LS. Imaging of sacroiliitis: Current status,
limitations and pitfalls. Quant Imaging Med Surg 2019;9:318-335

90. Pialat JB, Di Marco L, Feydy A, Peyron C, Porta B, Himpens PH, et al. Sacroiliac joints
imaging in axial spondyloarthritis. Diagn Interv Imaging 2016;97:697-708

91. Low M, Braun J, Hamm B, Eggens U, Schilling A, Konig H, Wolf KJ. Early sacroiliitis in
patients with spondyloarthropathy: evaluation with dynamic gadolinium-enhanced MR
imaging. Radiology 1995;194:529-536

92. Almodovar R, Bueno A, Batlle E, Beltran-Catalan E, Bernabeu D, Castro Copete C, et al.
Magnetic resonance imaging assessment in patients with axial spondyloarthritis: development
of checklists for use in clinical practice. Rheumatol Int 2019;39:2119-2127



54

93. Weber U, Baraliakos X. Imaging in axial spondyloarthritis: Changing concepts and
thresholds. Best Pract Res Clin Rheumatol 2018;32:342-356

94. Geijer M, Gothlin GG, Gothlin JH. The clinical utility of computed tomography
compared to conventional radiography in diagnosing sacroiliitis. A retrospective study on 910
patients and literature review. J] Rheumatol 2007;34:1561-1565

95. Althoff CE, Bollow M, Feist E, Marticorena-Garcia SR, Eshed I, Diekhoff T, et al. CT-
guided corticosteroid injection of the sacroiliac joints: quality assurance and standardized

prospective evaluation of long-term effectiveness over six months. Clin Rheumatol
2015;34:1079-1084

96. Gibbon WW, Wakefield RJ. Ultrasound in inflammatory disease. Radiol Clin North Am
1999;37:633-651

97. Rudwaleit M, Khan MA, Sieper J. The challenge of diagnosis and classification in early
ankylosing spondylitis: do we need new criteria? Arthritis Rheum 2005;52:1000-1008

98. Khan MA, van der Linden SM, Kushner I, Valkenburg HA, Cats A. Spondylitic disease
without radiologic evidence of sacroiliitis in relatives of HLA-B27 positive patients. Arthritis
Rheum 1985;28:40-43

99. Feldtkeller E, Khan MA, van der Heijde D, van der Linden S, Braun J. Age at disease
onset and diagnosis delay in HLA-B27 negative vs. positive patients with ankylosing
spondylitis. Rheumatol Int 2003;23:61-66

100. Rudwaleit, M., et al The Assessment of SpondyloArthritis international Society
classification criteria for peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general.
Annals of rheumatic diseases 2011;70:25-31

101. Rudwaleit M, Landewé R, van der Heijde D, et al. The development of Assessment of
SpondyloArthritis international Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part
I): classification of paper patients by expert opinion including uncertainty appraisal. Ann
Rheum Dis 2009;68:770-776

102. Dagfinrud H, Kvien TK, Hagen KB. Physiotherapy interventions for ankylosing
spondylitis. Cochrane Database Syst Rev 2008;23:CD002822



55

103. Poddubnyy D, Haibel H, Listing J, Mirker-Hermann E, Zeidler H, Braun J, et al.
Baseline radiographic damage, elevated acute-phase reactant levels, and cigarette smoking
status predict spinal radiographic progression in early axial spondylarthritis. Arthritis Rheum
2012;64:1388-1398

104. Pécourneau V, Degboé Y, Barnetche T, Cantagrel A, Constantin A, Ruyssen-Witrand A.
Effectiveness of Exercise Programs in Ankylosing Spondylitis: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Arch Phys Med Rehabil 2018;99:383-389

105. Ward MM, Deodhar A, Gensler LS, Dubreuil M, Yu D, Khan MA, et al. 2019 Update of
the American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network Recommendations for the
Treatment of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Arthritis
Care Res (Hoboken) 2019;71:1285-1299

106. Altan L, Bingdl U, Aslan M, Yurtkuran M. The effect of balneotherapy on patients with
ankylosing spondylitis. Scand J Rheumatol 2006;35:283-289

107. Hegedis B, Varga J, Somfay A. [Interdisciplinary rehabilitation in patients with
ankylosing spondylitis]. Orv Hetil. 2016;157:1126-1132

108. Chen FC, Jin ZL, Wang DF. A retrospective study of transcutaneous electrical nerve
stimulation for chronic pain following ankylosing spondylitis. Medicine (Baltimore)
2018;97:e11265

109. Haibel H, Fendler C, Listing J, et al. Efficacy of oral prednisolone in active ankylosing
spondylitis: results of a double-blind, randomised, placebo-controlled short-term trial. Ann
Rheum Dis 2014;73:243-246

110. Chen J, Lin S, Liu C. Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. Cochrane Database Syst
Rev 2014;27:CD004800

111. Chen J, Veras MM, Liu C, Lin J. Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane
Database Syst Rev 2013;28:CD004524

112. Lequerré T, Farran E, Ménard JF, Kozyreff-Meurice M, Vandhuick T, Tharasse C, et al.
Switching from an anti-TNF monoclonal antibody to soluble TNF-receptor yields better

results than vice versa: An observational retrospective study of 72 rheumatoid arthritis
switchers. Joint Bone Spine 2015;82:330-337



56

113. van der Heijde D, Cheng-Chung Wei J, Dougados M, Mease P, Deodhar A,
Maksymowych WP, et al. COAST-V study group. Ixekizumab, an interleukin-17A antagonist
in the treatment of ankylosing spondylitis or radiographic axial spondyloarthritis in patients
previously untreated with biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (COAST-V): 16
week results of a phase 3 randomised, double-blind, active-controlled and placebo-controlled
trial. Lancet 2018;392:2441-2451

114. Baraliakos X, Braun J, Deodhar A, Poddubnyy D, Kivitz A, Tahir H, et al. Long-term
efficacy and safety of secukinumab 150 mg in ankylosing spondylitis: 5-year results from the
phase Il MEASURE 1 extension study. RMD Open 2019;5:¢001005

115. Haibel H, Rudwaleit M, Listing J, Heldmann F, Wong RL, Kupper H, Braun J, Sieper J.
Efficacy of adalimumab in the treatment of axial spondylarthritis without radiographically
defined sacroiliitis: results of a twelve-week randomized, double-blind, placebo-controlled
trial followed by an open-label extension up to week fifty-two. Arthritis Rheum
2008;58:1981-1991

116. Greenberg JD, Reed G, Kremer JM, Tindall E, Kavanaugh A, Zheng C,et al. CORRONA
Investigators. Association of methotrexate and tumour necrosis factor antagonists with risk of
infectious outcomes including opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann
Rheum Dis 2010;69:380-386

117. Nanau RM, Neuman MG. Safety of anti-tumor necrosis factor therapies in arthritis
patients. J Pharm Pharm Sci 2014;17:324-361

118. Listing J, Strangfeld A, Kekow J, Schneider M, Kapelle A, Wassenberg S, Zink A. Does
tumor necrosis factor alpha inhibition promote or prevent heart failure in patients with
rheumatoid arthritis? Arthritis Rheum 2008;58:667-677

119. Strangfeld A, Hierse F, Rau R, Burmester GR, Krummel-Lorenz B, Demary W.et al.
Risk of incident or recurrent malignancies among patients with rheumatoid arthritis exposed
to biologic therapy in the German biologics register RABBIT. Arthritis Res Ther 2010;12:R5

120. Amari W, Zeringue AL, McDonald JR, Caplan L, Eisen SA, Ranganathan P. Risk of
non-melanoma skin cancer in a national cohort of veterans with rheumatoid arthritis.
Rheumatology (Oxford) 2011;50:1431-1439



57

121. Hanson A, Brown MA. Genetics and the Causes of Ankylosing Spondylitis. Rheum Dis
Clin North Am 2017;43:401-414

122. Deodhar A, Mittal M, Reilly P, Bao Y, Manthena S, Anderson J, et al. Ankylosing
spondylitis diagnosis in US patients with back pain: identifying providers involved and
factors associated with rheumatology referral delay. Clin Rheumatol 2016;35:1769-1776

123. Vlam K de. Soluble and tissue biomarkers in ankylosing spondylitis. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2010;24:671-682

124. Bal A, Unlu E, Bahar G, Aydog E, Eksioglu E, Yorgancioglu R. Comparison of serum
IL-1 beta, sIL-2R, IL-6, and TNF-alpha levels with disease activity parameters in ankylosing
spondylitis. Clin Rheumatol 2007;26:211-215

125. Murdaca G, Colombo BM, Cagnati P, Gulli R, Spand F, Puppo F. Endothelial
dysfunction in rheumatic autoimmune diseases. Atherosclerosis. 2012;224:309-317

126. Syngle A, Vohra K, Sharma A, Kaur L. Endothelial dysfunction in ankylosing spondylitis
improves after tumor necrosis factor-alpha blockade. Clin Rheumatol. 2010;29:763-770

127. McCarthy EM, Wilkinson FL, Parker B, Alexander MY. Endothelial microparticles:
Pathogenic or passive players in endothelial dysfunction in autoimmune rheumatic diseases?
Vascul Pharmacol. 2016;86:71-76

128. Komai N, Morita Y, Sakuta T, Kuwabara A, Kashihara N. Anti-tumor necrosis factor
therapy increases serum adiponectin levels with the improvement of endothelial dysfunction
in patients with rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 2007;17:385-390

129. Schinzari F, Armuzzi A, De Pascalis B, Mores N, Tesauro M, Melina D et al. Tumor
necrosis factor-alpha antagonism improves endothelial dysfunction in patients with Crohn's
disease. Clin Pharmacol Ther. 2008;83:70-76

130. Deyab G, Hokstad I, Whist JE, Smastuen MC, Agewall S, Lyberg T et al. Methotrexate
and anti-tumor necrosis factor treatment improves endothelial function in patients with
inflammatory arthritis. Arthritis Res Ther. 2017;19:232



58

131. Dabrowska AM, Tarach JS, Wojtysiak-Duma B, Duma D. Fetuin-A (AHSG) and its
usefulness in clinical practice. Review of the literature. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub 2015;159:352-359

132. Choi KM, Han KA, Ahn HJ, Lee SY, Hwang SY, Kim BH et al. The effects of caloric
restriction on fetuin-A and cardiovascular risk factors in rats and humans: a randomized
controlled trial. Clin Endocrinol Oxford 2013;79:356-363

133. J.P. Lebreton, F. Joisel, J.P. Raoult, B. Lannuzel, J.P. Rogez, G. Humbert, Serum
concentration of human alpha 2 HS glycoprotein during the inflammatory process: evidence

that alpha 2 HS glycoprotein is a negative acute-phase reactant, J Clin Invest 1979;64:1118-
1129

134. Syngle A, Vohra K, Sharma A, et al. Endothelial dysfunction in ankylosing spondylitis
improves after tumor necrosis factor- alpha blockade. Clin Rheumatol 2010;29:763-770

135. Tuylu T, Sari I, Solmaz D, Kozaci DL, Akar S, Gunay N, ve ark.. Fetuin-A is related to
syndesmophytes in patients with ankylosing spondylitis: a case control study. Clinics (Sao
Paulo) 2014;69:688-693

136. Sari I, Kebapcilar L, Taylan A, Bilgir O, Kozaci DL, Yildiz Y, et al. Fetuin-A and
interleukin-18 levels in ankylosing spondylitis. Int J Rheum Dis 2010;13:75-81

137. Sato H, Kazama JJ, Wada Y, Kuroda T, Narita I, Gejyo F et al. Decreased levels of
circulating alpha2-Heremans-Schmid glycoprotein/Fetuin-A (AHSG) in patients with
rheumatoid arthritis. Intern Med 2007;46:1685-1691.

138. Novick D, Kim S, Kaplanski G, Dinarello CA. Interleukin-18, more than a Th1 cytokine.
Semin Immunol 2013;25:439-448

139. Yasuda K, Nakanishi K, Tsutsui H. Interleukin-18 in Health and Disease. Int J] Mol Sci
2019;20: pii:E649



59

140. Shi B, Ni Z, Cao L, Zhou M, Mou S, Wang Q et al. Serum IL-18 is closely associated
with renal tubulointerstitial injury and predicts renal prognosis in IgA nephropathy. Mediators
Inflamm 2012;2012:728417

141. Kudela H, Drynda S, Lux A, Horneff G, Kekow J. Comparative study of Interleukin-18
(IL-18) serum levels in adult onset Still's disease (AOSD) and systemic onset juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) and its use as a biomarker for diagnosis and evaluation of disease
activity. BMC Rheumatol 2019;3:4

142. Mende R, Vincent FB, Kandane-Rathnayake R, Koelmeyer R, Lin E, Chang J, et al.
Analysis of Serum Interleukin (IL)-1B and IL-18 in Systemic Lupus Erythematosus. Front
Immunol 2018;9:1250

143. Przepiera-Bedzak H, Fischer K, Brzosko M. Serum Interleukin-18, Fetuin-A, Soluble
Intercellular Adhesion Molecule-1, and Endothelin-1 in Ankylosing Spondylitis, Psoriatic
Arthritis, and SAPHO Syndrome. Int J Mol Sci 2016;17:1255

144. Przepiera-Bedzak H, Fischer K, Brzosko M. Extra-Articular Symptoms in Constellation
with Selected Serum Cytokines and Disease Activity in Spondyloarthritis. Mediators Inflamm
2016;2016:7617954

145. Agapitov AV, Haynes WG. Role of endothelin in cardiovascular disease. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst 2002;3:1-15

146. Freeman BD, Machado FS, Tanowitz HB, Desruisseaux MS. Endothelin-1 and its role in
the pathogenesis of infectious diseases. Life Sci 2014;118:110-119

147. Liew JW, Ramiro S, Gensler LS. Cardiovascular morbidity and mortality in ankylosing
spondylitis and psoriatic arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2018;32:369-389

148. Lautermann D, Braun J. Ankylosing spondylitis--cardiac manifestations. Clin Exp
Rheumatol 2002;20:11-15



60

149. Genre F, Lopez-Mejias R, Miranda-Filloy JA, Ubilla B, Mijares V, Carnero-Lopez B et
al. Anti-TNF-a therapy reduces endothelial cell activation in non-diabetic ankylosing
spondylitis patients. Rheumatol Int 2015;35:2069-2078

150. Sari I, Kebapcilar L, Alacacioglu A, Bilgir O, Yildiz Y, Taylan A, et al. Increased levels
of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in patients with ankylosing spondylitis. Intern Med
2009;48:1363-1368

151. Hubbard AK, Rothlein R. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) expression and
cell signaling cascades. Free Radic Biol Med 2000;28:1379-1386

152. Adrielle Lima Vieira R, Nascimento de Freitas R, Volp AC. Adhesion molecules and
chemokines; relation to anthropometric, body composition, biochemical and dietary variables.
Nutr Hosp 2014;30:223-236

153. Miller MA, Cappuccio FP. Cellular adhesion molecules and their relationship with
measures of obesity and metabolic syndrome in a multiethnic population. Int J Obes (London)
2006;30:1176-1182

154. Gaydukova 1Z, Khondkaryan EV, Aparkina AV, Rebrov AP. [Changes in the serum
concentrations of adhesion molecules and vascular endothelial growth factor in active
ankylosing spondylitis patients taking amtolmetin guacil: Results of a 56-week prospective
open-label controlled observational study]. Ter Arkh 2017;89:38-45

155. Liu R, Yue Z, Peng X, Wang X, Feng Z, Wan L. Association Between Intercellular
Adhesion Molecule-1, -2, -3 Plasma Levels and Disease Activity of Ankylosing Spondylitis in
the Chinese Han Population. Spine 2016;41:618-624

156. Klimiuk PA, Fiedorczyk M, Sierakowski S, Chwiecko J. Soluble cell adhesion molecules
(sICAM-1, sVCAM-1, and sE-selectin) in patients with early rheumatoid arthritis. Scand J
Rheumatol 2007;36:345-350












