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ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA SERUM TRACP5a ve TRACP5b
DUZEYLERI ve HASTALIK PARAMETRELERI iLE ILISKILERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amac¢: Ankilozan spondilit (AS) agirlikli olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir; dolayisiyla tanisinda, takibinde, hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde inflamasyon belirte¢lerinin kullanilmasi gerekmektedir. AS’de eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)’nin sensivite ve spesifitesi
diisiiktiir, ayrica klinik aktivite ve radyolojik progresyon ile iyi korelasyon gostermez (1-
3). Akut faz reaktanlarinin seviyeleri sadece sinirli sayida AS'li hastada yiikselir ve
normal olmalar1 olmasi aktif hastaligi dislamaz (4). Bu nedenle hastalik aktivitesi ve
tanisinda kullanilabilecek baska labaratuar parametrelerine ihtiyag vardir. Tartarat
rezistant asit fosfataz (Tartrate-resistant acid phosphatase; TRACP) enzimi
monosit/makrofaj/osteoklast kokenli hiicrelerde, alveolar makrofaj, kuppfer hiicrelerinde,
gaucher hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde bulunur. insan serumu, ilgili iki TRACP
izoformu igerir: Tartarata direngli asit fosfataz 5a (Tartrate-resistant acid phosphatase 5a;
TRACP5a) ve Tartarata direngli asit fosfataz Sb (Tartrate-resistant acid phosphatase 5b;
TRACP5b) (7). Bu galismanin amaci, aksiyel iskelette yapisal hasara ve fonksiyonel
yetersizliklere yol agan, inflamatuar bel agrisi ile karakterize kronik bir hastalik olan
AS’de TRACP5a ve TRACPSb diizeylerinin saglikli kontrollere goére farkli olup

olmadigini ve hastalik aktivitesi gostergeleri arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Yontem : Calismaya 105 AS hastasi ve yas-cinsiyet olarak eslestirilmis 36 saglikli
kontrol grubu alindi. 31 AS hastas1 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASDAI) yoniinden aktif
hastaliga sahipken, 74 hasta inaktifti. (BASDAI >4: aktif BASDAI<4: inaktif). Ayrica
hasta grubu aktif konvansiyonel, inaktif konvansiyonel ve inaktif timor nekroz faktor
inhibitorleri (TNFi)’ni kullananlar olarak 3’e ayrildi. Konvansiyonel tedavi gruplari
nonsteroidal antiinflamatuar ilag¢ (NSAII) kullananlar ve siilfasalazin (SSZ +NSAII)
alanlar olarak iki alt gruba ayrildi. Tiim hastalar viziiel analog skala (VAS), BASDAI,
Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (Bath Ankilosing Spondylitis Metrology
Index; BASMI), Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga Skoru (Modified Stoke



Ankylosing Spondylitis Spine Score; mSASS), Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-CRP; ASDAS-CRP), Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; BASFI), Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi ( Ankylosing Spondylitis
Quality of Life; ASQoL) ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda serumda
TRACP5a, TRACP5b, CRP ve ESH 6l¢iildii.

Bulgular: 105 AS 36 kontrol grubun dahil edildigi ¢alismada hasta grubunda kontrole
gore, TRACP5a (p=0,003) ve TRACP5b (p=0,001) diizeyleri anlamli olarak diisiikk
bulundu. Ayrica hastalar tedavi gruplarina gore ayrildiginda (konvansiyonel grup, TNFi
grubu) iki grupta da kontrol grubuna gore her iki enzim diizeyindeki bu farklilik devam
etti. (p=0,011, p=0,002). Hasta grubu iginde subgrup analizi yapildiginda (aktif
konvansiyonel (NSAIl kullananlar, NSAII+SSZ kullananlar), inaktif konvansiyonel
(NSAII kullananlar, NSAII+SSZ kullananlar) ve inaktif TNFi kullananlar ) TRACP5a
diizeyi aktif SSZ+NSAII grubunda kontrol grubuna gore, TRACP5b diizeyi ise inaktif
NSAII ve inaktif SSZ+NSAII grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Tim gruplarda TRACP5a ile TRACPS5b diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir iligki vardi.

Sonu¢: Bu calismada AS hastalarinda TRACPS5a ve TRACPSb diizeyleri saglikli
insanlardan disiik bulunmustur. Hasta grubu aktif ve inaktif olarak ayrildiginda
TRACP5a ve TRACPS5b arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Ayrica TRACPSa’nin
TRACPS5b ile giiclii korele oldugu gosterilmistir. Bu da daha once belirtildigi gibi
TRACPS5b’nin 5a’dan enzimatik aktivite ile tiiredigini dogrulamaktadir (5). Bildigimiz
kadariyla AS hastalarinda TRACPS5a ve TRACPS5b diizeylerini birlikte hastalik
parametreleriyle degerlendiren baska ¢alisma yoktur. Elde edilen verilerle bu enzimlerin
hastalik aktivitesinde kullanilmasinin uygun olmayabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak
etyopatogenezinde spesifik mekanizmalara sahip olan AS hastalarinda TRACP5a ve
TRACS5b enzimlerinin kontrol grubundan diisiik olmasi ve daha dnce yapilan molekiiler
diizeydeki calismalarda TRACP’nin osteklastogenezdeki rolii diisiiniildiigiinde AS
tanisinda bu enzim diizeyleri gelecekte kullanilabilir ve yeni ¢alismalara yon verebilir.
Daha homojen gruplar ve daha genis hasta sayilariya yapilan yeni ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, TRACP5a, TRACP5b, Hastalik aktivitesi



INVESTIGATION OF SERUM TRACP5a and TRACPS5b LEVELS AND THEIR
RELATIONSHIP WITH DISEASE PARAMETERS IN PATIENTS WITH
ANKYLOSING SPONDILITIS

ABSTRACT

Background and Objectives: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory
disease that predominantly affects the axial skeleton; therefore, inflammation markers
should be used in the diagnosis, follow-up and determination of disease activity. The
sensitivity and specificity of erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
(CRP) are low in AS, and they do not correlate well with clinical activity and radiological
progression (1-3). The levels of acute phase reactants are elevated only in a limited
number of patients with AS, and the fact that they are normal does not exclude active
disease (5). Therefore, there is a need for other laboratory parameters that can be used in
disease activity and diagnosis. Tartrate-resistant acid phosphatase (Tartrate-resistant acid
phosphatase; TRACP) enzyme is found in cells of monocyte/macrophage/osteoclast
origin, alveolar macrophage, kuppfer cells, gaucher cells, dendritic cells. Human serum
contains two related TRACP isoforms: Tartrate-resistant acid phosphatase 5a (Tartrate-
resistant acid phosphatase 5a; TRACP5a) and Tartrate-resistant acid phosphatase 5b
(Tartrate-resistant acid phosphatase 5b; TRACP5b) (7). The aim of this study is to
investigate whether TRACP5a and TRACP5b levels are different from healthy controls
and the relationship between disease activity indicators in ankylosing spondylitis, a
chronic disease characterized by inflammatory low back pain that causes structural

damage and functional deficiencies in the axial skeleton.

Materials and Methods: 105 AS patients and 36 age-sex matched healthy controls were
included in the study. While 31 AS patients had active disease, 74 patients were inactive
in terms of disease activity. The activity-inactivity status of the patients was determined
according to the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) score
(BASDALI >4: active BASDAI<4: inactive). In addition, the patient group was divided
into 3 groups as active conventional, inactive conventional and inactive tumor necrosis
factor inhibitors (TNFi). Conventional treatment groups were divided into two subgroups
as nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) users and sulfasalazine (SSZ) + NSAID
users. All patients had visual analog scale (VAS), BASDALI, Bath Ankylosing Spondylitis

Xi



Metrology Index (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BASMI), modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (MSASSS), Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index-CRP (Ankylosing Spondylitis Spondylitis Disease Disease). CRP was
evaluated with ASDAS-CRP), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL). TRACP5a, TRACP5b, CRP and ESR

were measured in the serum of the patient and control groups.

Results: In the study in which 105 AS and 36 control groups were included, TRACP5a
(p=0.003) and TRACP5b (p=0.001) levels were found to be significantly lower in the
patient group compared to the control group. In addition, when the patients were separated
according to the treatment groups (conventional group, TNFi group), this difference in
both enzyme levels continued in both groups compared to the control group. (p=0.011
,p=0.002). When subgroup analysis is performed within the patient group (active
conventional (NSAID users, NSAID+SSZ users), inactive conventional (NSAID users,
NSAID+SSZ wusers) and inactive TNFi users), TRACP5a level is active in the
SSZ+NSAID group compared to the control group, and TRACP5Db level is inactive It was
found to be significantly lower in the NSAID and inactive SSZ+NSAID groups compared
to the control group. There was a statistically significant positive correlation between
TRACP5a and TRACPS5D levels in all groups.

Conclusion: In this study, TRACP5a and TRACP5D levels were found to be lower in AS
patients than in healthy people. No significant difference was observed between
TRACP5a and TRACP5b when the patient group was divided into active and inactive.
When the subgroup analysis of the patient group was performed, the TRACP5a level was
found to be significantly lower in the active SSZ+NSAID group compared to the control
group, and the TRACPS5b level was found to be significantly lower in the inactive NSAID
and inactive SSZ+NSAID groups compared to the control group. No significant
difference was found between the other groups. It was thought that this difference might
be due to the insufficient number of patients in the subgroups. It has also been shown that
TRACPS5a is strongly correlated with TRACP5b. This confirms that TRACP5b is derived
from 5a by enzymatic activity, as stated previously (6). To our knowledge, there is no
other study evaluating TRACP5a and TRACP5b levels together with disease parameters
in AS patients. New studies with more homogeneous groups and larger patient numbers

Xii



are needed. With the obtained data, it was concluded that the use of these enzymes in
disease activity may not be appropriate However, considering the fact that TRACP5a and
TRAC5b enzymes are lower than the control group in patients with ankylosing
spondylitis, which has specific mechanisms in its etiopathogenesis, and considering the
role of TRACP in osteoclastogenesis in previous studies at the molecular level, enzyme
levels can be used in the diagnosis of AS in the future and may lead to new studies.

Keywords: Ankylosing spondylitis, TRACP5a, TRACP5b, Disease activity
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS) agirlikli olarak aksiyel iskeleti etkileyen kronik inflamatuar bir

hastaliktir (3). AS’nin kronik inflamatuar bir hastalik olmasindan dolay1 tanisinda,
takibinde, hastalik aktivitesinin belirlenmesinde inflamasyon belirteglerinin kullanilmasi
gerekmektedir. CRP (C- Reaktif Protein) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESH) gibi akut
faz reaktanlar1 daha objektif olarak kabul edilmesine ragmen AS’de hastaligin aktif olup
olmadigimi belirlemedeki degeri olduk¢a sinirlidir. AS’de yiikksek ESH ve CRP degeri
siklikla yoktur ve Klinik aktivite ve radyolojik progresyon ile iyi korelasyon gostermez
(1). Tartarat rezistant asit fosfataz (Tartrate-resistant acid phosphatase; TRACP) enzimi
monosit/makrofaj/osteoklast kokenli hiicrelerde, alveolar makrofaj, kuppfer hiicrelerinde,
gaucher hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde bulunur. Insan serumu, ilgili iki TRACP
izoformu igerir: Tartarata direngli asit fosfataz 5a (Tartrate-resistant acid phosphatase 5a;
TRACP5a) ve Tartarata direngli asit fosfataz 5b (Tartrate-resistant acid phosphatase 5b;
TRACP5D) (7). TRACPS5D osteoklastlar tarafindan salgilanan asit fosfatazdir (lizozomal
bir enzimdir).lzoenzim 5b osteoklast sayisinin bir marker1 olarak kabul edilir (6). AS
patogenezinde makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin periferik kanda ve inflamasyonlu
bolgelerde yiliksek miktarda bulundugu gosterilmistir (7). Ayrica AS de osteoklastik ve
osteoblastik aktivitenin fizyolojik dengesinin bozuldugu ve radyografik hasara neden
oldugu bilinmektedir (8).

Bu calismanin amac1 AS’de hastalik aktivitesi ile monosit kdkenli hiicrelerden salgilanan
TRACP5a ve osteoklastik aktiviteyi gosteren TRACPS5b enzim diizeylerinin arasindaki

iligkiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

AS, agirlikli olarak geng erkekleri etkileyen aksiyel iskeletin inflamatuar bir artritidir (9).
Son on yilda AS, aksiyel spondiloartopati (axSpA) olarak adlandirilan daha genis ve
yaygin tanisal antitenin bir alt kiimesi olarak diisiiniillmeye baslandi (10). AXSpA terimi,
hem sakroiliak eklemlerde hem de omurgada radyografilerde goriilebilen yapisal hasar
gelistirmis hastalar1 (radyografik aksiyel spondiloartropati (r-axSpA), AS olarak da
adlandirilir) hem de radyografik olmayan aksiyel spondiloartropati (nr-axSpA) olarak
tanimlanan bu tiir yapisal hasar1 olmayan hastalar1 kapsar (11). Major Doku Uygunluk
Kompleksi (MHC) sinif | alleli human leukocyte antigen - B27 (HLA-B27), AS’ de en
biiytik genetik risk olarak bilinse de, genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari, hastalik

icin 60’ tan fazla ek risk faktoriinii ortaya ¢ikarmistir (9).
2.1. Tarihge

Misir mumyalart tizerinde yapilan paleopatolojik arastirmalar, giiniimiizde AS olarak
bilinen hastaligin antik ¢aglardan beri insanlig1 etkiledigini géstermektedir. AS’nin tipik
iskelet bulgular1 ilk kez 1559 yilinda Realdo Colombo tarafindan De Re Anatomica adli
kitabinda tanimlanmustir (12). irlandali bir doktor olan Bernard Connor 1693’te, belirgin
egriligi olan bir omurgaya sahip bir insan iskeletinde ilium, sakrum, bes lomber ve 10
torasik vertebra sagda bes ve solda 3 kostanin kaynasmis tek bir kemik gibi goriindiigiinii
tanimladi (13). Connor daha sonra omurga egriliginin hastanin yasami boyunca hareket
ve solunum fiizerindeki olasi sonuglarimi agikladi (12). Wladimir von Bechterew'un

Rusya'da (1893), Adolph Striimpell Almanya'da (1897), Pierre Marie ve Connor



Fransa'da (1898), ilk defa AS'li olgulardan bahsetmislerdir. Von Bechterew'in klasik AS
tanimi, Almanya'da yaygin olarak kullanilan Bechterew hastalig1 terimine yol agti. Bu
erken anatomik ve klinik tanimlamalar AS'yi ayr1 bir hastalik varligi olarak ortaya
koymus olsa da, AS kavrami réntgenolojinin ortaya ¢ikmasi ve bilim ve tiptaki diger

gelismelerle birlikte gelisti (12).

AS'in radyolojik bulgulart 1930' larda Krebs, Scott, Forestier ve Robert tarafindan
tanimlanmistir. Bu bulgular, AS'nin klinik seyrini aydinlatmaya yardimci olmustur ve

giintimiizde hala hastaligin tan1 ve evrelendirilmesinde kullanilmaktadir (12).

1974 yilinda Moll tarafindan seronegatif sponiloartrit kavrami ortaya atilmistir. Ve
AS’nin bu grubun prtotipi oldugu ifade edilmistir (14). 1961°de Roma, 1966’da New
York, 1984 yilinda Modifiye New York kriterleri (Tablo 1) gelistirilmistir (3).

Tablo 1. Modifiye New York Kriterleri

1.Radyolojik kriterler
Bilateral sakroiliit evre > II ya da tek tarafl1 sakroiliit evre I1I-1V
2.Klinik kriterler
(a) En az 3 ay siiren egzersizle iyilesen istirahatle diizelmeyen bel agrisi ve tutukluk
(b) Hem sagittal hem frontal planda lomber omurgada hareket kisitlilig
(c) Yas ve cinsiyet icin gore normal degerlere gore gogiis ekspansiyonunda kisitlilik

Radyolojik kriter varliginda 3 kriterden 2’ si varsa kesin AS tanisi konur.

2.2. Epidemiyoloji

AS genel popiilasyonun %0,1 - 0,5'ini etkiler ve inflamatuar sirt agrisi, radyografik
sakroiliit, asir1 spinal kemik olusumu ve yiiksek HLA-B27 prevalansi ile karakterizedir
(15). Hastalik genellikle yasamin tigiincii dekatinda ve HLA-B27 pozitif hastalarda HLA-
B27 negatif hastalara gore yaklasik 5 y1l daha erken baslar (11). AS prevalansi, belirli bir
popiilasyonda HLA-B27 prevalansini yansitir. Avrupa kokenli popiilasyonlarda HLA-
B27 yaklasik %8 ve AS yaklasik %0,5 oraninda bulunur (16). nr-AxSpA’li hastalar
arasinda cinsiyet dagilimi esitken, AS erkeklerde kadinlardan biraz daha fazladir

(yaklasik erkek/kadin orami 2-3:1'dir (11). Son g¢alismalar, AS prevalansinin genel



popiilasyonda 10.000'de 9 ila 30 arasinda oldugunu bildirmistir (17). ABD'de AS
prevalansinin %0,2 ile %0,5 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (18). Ispanyada
yapilan bir ¢alismada genel populasyonda AS prevelansit %0,26 bulunmus olup genel
olarak diger Avrupa iilkeleriyle benzer oldugu tahmin edilmektedir (19). Ulkemizde

[zmir ilinde AS prevalans1 %0,49 (E:%0,54, K:%0,44) olarak bulunmustur (20).
2.3. Etyopatogenez

AS etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. AS, ¢evresel faktorlere yanit
olarak hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sisteminin bozulan dengesinin neden
oldugu kronik inflamatuar romatizmal bir hastaliktir (3). Spondiloartropatilerde primer
patoloji, CD4 ve CD8 T lenfositler ve makrofajlarla baslayan kronik inflamasyon ve
entezittir. Sitokinler, 6zellikle tiimor nekroz faktorii-a (TNF-ao)) ve Tissue Growth Factor-
Beta (TGF-p), entezit bolgelerinde inflamasyona, fibrozise ve kemiklesmeye yol agarak
inflamatuar rol oynarlar (21).

Genetik faktorlerin AS’e duyarlilikta ¢ok 6nemli bir rol oynadigina dair 6nemli kanitlar
mevcuttur (22). Genetik yatkinligin %20-44’1 baslica HLA-B27, HLA-B40, HLA-B51,
HLA-B7, HLA-A2, HLA-DPBI olmak iizere MHC varyantlarinda ve %7-38 arasi non-
MHC varyantlarinda tanimlanmis olup geri kalan %72’si henliz tanimlanmamustir (11).
Non-MHC varyantlar interlokin 23R (IL23R), IL12B, tirozin kinaz 2, transkripsiyon 3’iin
transdiiseri ve aktivatorii, IL6R, IL27 aktivatorii, endoplazmik retikulum aminopeptidaz
1 (ERAP1) ve ERAP2, 16sil ve sistinil aminopeptidaz (LNPEP) ve aminopeptidaz
puromisin duyarli genleridir (PSA /NPEPPS) (23).

HLA-B27 alleli ve spondiloartropati (SpA), 6zellikle de AS gelisimi arasindaki mekanik
iligki 1970"lerden beri arastirilmaktadir. 1973 yilinda Brewerton ve Schlosstein HLA-B27
ile hastalik iliskisini gostermislerdir (24). 1970'lerde HLA-B27 ile iliski, ilk olarak
1973'te AS ile, daha sonra tiim diger spondiloartropatilerle birlikte bulundu. HLA-B27,
AS'li hastalarin %95'inde bulunabilir, ancak diinya ¢apinda saglikli popiilasyonda da
bulunur ve bolgesek olarak onemli farkliliklar gosterir. Kuzey Amerika'daki yerli
Amerikalilarda prevalans oldukea yiiksektir, ancak Afrikalilarda daha diisiiktiir. HLA-
B27 pozitif olan tim kisilerin yaklasik %1-8'i AS gelistirecektir. HLA-B27 pozitif olan
ikizlerin her ikisinin de AS gelistirme olasilig1 %75 iken, HLA-B27 pozitif birinci derece



akraba riski %10-20'dir, bu da diger genlerin katilimina isaret eder (25). HLA-B27, AS
icin 100'den fazla genetik duyarlilik faktoriinden sadece biridir. HLA-B27, AS
kalitsalliginin ~%20,1'ine tek basina katkida bulunur (23). AS’1i bireylerin %85-90'inda
bulunur ve bu da hastaligin gelismesi i¢in neredeyse gerekli oldugunu gosterir, ancak
HLA-B27 tastyicilarinin sadece %5'inde spondiloartropati gelistiginden yeterli degildir
(22). AS hastalarinin akrabalarinda arasinda AS prevalansi artmigtir. Karsilastirmali bir
calisma, genel popililasyondaki HLA-B27 pozitif bireylerin %1,3'line kiyasla AS
hastalarinin HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarinin %21'inin AS tanis1 aldigini,
buna karsin HLA-B27 negatif akrabalarda AS'nin spesifik belirtilerinin gézlenmedigini
gostermistir. ABD ve Hollanda'da AS iizerine yapilan aile ve popiilasyon ¢aligmalari, AS
probandlarinin HLA-B27 pozitif akrabalarinin AS'nin radyolojik belirtileri olmaksizin
tipik belirtiler gosterebilecegini, (“spondilitik stigmata” olarak adlandirilir) oysa HLA-
B27 negatif akrabalarda bu belirtilerin gozlenmedigini gosterdi (26). HLA-B27
kromozom 6 tizerindeki MHC boélgesinin B lokusunda kodlanmis bir alfa zincirinden ve
MHC kodlu olmayan bir -B2 mikroglobulin- beta zincirinden olusur. 2-mikroglobulin
ile kompleks halindeki HLA-B27'nin birincil islevi, sitotoksik T lenfositlerinin taninmasi
icin kisa antijenik peptitler sunmaktir. HLA-B27'in peptit baglanma 6zgiilligi, yanlis
katlanma egilimi ve yatkinlik dahil li¢ benzersiz 6zelligi agir zincir homodimerleri
olusturmak i¢in hastalik patogenezine katkida bulunabilir (27). AS patogenezinde HLA-
B27'nin rolii ile ilgili ¢ok sayida hipotez 6ne siiriilmistiir (Sekil 1). Bunlar esas olarak
kemirgen hayvan modellerine dayanmaktadir. HLA-B27 patojenitesini agiklamaya
yonelik en eski ve en onemli teorilerden biri, “artritojenik peptit” hipotezidir. HLA-
B27, MHC sinif I molekiilii, CD8+ T lenfositleri iizerindeki afy T hiicre reseptoriine veya
dogal oldiricti (NK) hiicreler tizerindeki killer immiinoglobulin (KIR) reseptériine
virtislerden, bakterilerden, neoplastiklerden veya lizozomlarda hiicre i¢i olarak
pargalanan self peptitlerden elde edileni endojen peptitleri sunar (28). Bu yanit daha sonra
eklemlerde ve diger etkilenen dokularda zararli bir CD8+ T hiicre aracili yanit1 tetikler.
Ikinci hipotez, "katlanmamus protein yamt1", HLA-B27'nin yavas katlanma egiliminde
oldugunu ve siklikla yanlis katlandigini 6ne siirer. Yanhs katlanmis HLA-B27
molekiilleri, katlanmamis protein yanitina (UPR) ve otofajiye yol agan bir stres tepKisini
indiikledeyerek endoplazmik retikulumda (ER) birikir. UPR genlerinin up- regiilasyonu

daha sonra IL-17, IL-23 ve interferon-gama (IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin



tiretimini aktive eder (27). ER'de yerlesik dimerler, yanlis katlanmis agir zincirler (HC)
ve B2m dahil olmak iizere ER'de proteinlerin birikmesi, ER stres yanitiyla sonuglanabilir
ve boylece sitokin diizensizligi ile iliskili katlanmamuis protein yanitina neden olabilir. EK
olarak, ayrisma ve/veya asir1 ekspresyon ile sinovyada biriken f2m, doku yikiminda yer
alan proteinlerin sentezini ve salgilanmasini indiikleyebilir, boylece AS'ye yol agabilir.
Eksozomal tam katlanmis HLA-B27 dimerleri, hiicreler arasi iletisim yoluyla AS

patogenezinde dnemli olabilir.

HLA-B27
Antijen sunumu Agir -ZIIlCII‘ _ Yanlhs k:’dﬂanmIS
homodimerleri homodimerler

|

NK-hiicre aktivasyonu

Otoreaktif T hiicreleri .
Katlanmamus protein

/

yaniti

TNF IL-17

Sekil 1. HLA-B27nin hastalik patogenezindeki roliine ait teoriler. (29)’ ten
degistirilerek adapte edilmistir.

Ikinci en giiclii SpA iliskisine sahip gen ERAP1°dir. ERAP1’ deki genetik varyasyonlar
da AS ile iliskilidir. ERAP1, HLA smif 1 molekiillerine (HLA-B27 dahil) baglanmak i¢in
peptitlerin dogru uzunlukta kesilmesinde rol oynar (30, 31). MHC sinif I kompleksleri
olusturulduktan sonra sitotoksik CD8+ T hiicreleri ve natural killer (NK) hiicreleri
tarafindan taninmak iizere hiicre yiizeyinde tasinir. ERAP aracili peptit kirpma,

proteazom kompleksi ve diger peptidazlar tarafindan sitoplazmada baslatilan 6nemli bir



mekanizma olan antijen isleme yolunun son adimini temsil eder ve bagisiklik sisteminin
viriis bulasmis veya doniistiiriilmiis hiicreleri tanimasini ve ortadan kaldirmasini saglar.
Antijen isleme yolunun bilesenlerinin ¢ogu gibi, ERAP1 ve ERAP2’de IFN-y ve TNF-a
gibi inflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir . IFN-y ve lipopolisakkaritler (LPS) ile
uyarilan makrofajlar, fagositik aktivitelerini ve nitrik oksit (NO) sentezini artirmaya
yardimci olan ERAP1 ve ERAP2 salgilarlar. ERAP1'in periferik mononiikleer hiicrelerde
asir1 ekspresyonu veya ERAPI1 'in islev kayb1 anormal HLA-B27 sunumuna ve hiicre igi
serbest agir zincirlerin birikmesine yol agar, bu da peptit islemede patolojik degisikliklere

neden olur, inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasiyla sonuglanir (27, 30).

Hastalikla iligkili ERAP1 varyantlari, yalnizca HLA-B27 esliginde AS riskini artirir, bu
da ERAP1 polimorfizmlerinin HLA-B27'nin peptitlerle etkilesimini degistirdigini
gosterir (31). AS hastalarinda ve saglikli deneklerde ERAP2'nin yoklugunun AS ve diger
inflamatuar hastaliklar i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir ancak nedeni heniiz

aydinlatilamamistir (32).

Sicanlarda insan B2-mikroglobulin (hf2m) ile birlikte asir1 eksprese edildiginde, HLA-
B27, agirlikli olarak gastrointestinal sistem ve periferik eklemleri iceren ancak CD8+ T
hiicreleri gerektirmeyen spondiloartropati benzeri bir inflamatuar fenotipe neden olur. Bu
fenotip, h2m asir1 eksprese edildiginde degistirilebilir, bu da daha siddetli periferik artrit

ve aksiyel inflamasyon ile sonuglanir (22).

Genom capinda iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS), AS ile iligki i¢in olduk¢a 6nemli olan
HLA-B olmayan genlerde yaygin tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler)
tanimlamigtir. En 6nemli non-MHC SNP'lerden bazilari, gelisen hastaliga karsi koruma
saglayan fonksiyon kaybi olan varyantlar1 kodlar (6rnegin, IL23R R381Q ve ERAP1
rs30187) . Ozellikle, ¢oklu genler, interlkin (IL) - 17 iireten T helper 17 (Th17) olarak
bilinen T helper hiicre popiilasyonunun gelisimini ve aktivitesini sekillendirir. Th17
hiicreleri, bagirsak biitlinliigiiniin korunmasinda ve bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla
savagsmada rol oynar, ancak ayni zamanda multipl skleroz ve artrit dahil olmak iizere
bir¢cok deneysel otoimmiinite modelinde yer almistir. 1L-12 sitokin ailesinin bir iiyesi olan
IL-23, hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sistemlerini diizenleyen ve dogal
CD4+ T hiicrelerinin interlokin-17 (IL-17)'ye farklilasmasinda merkezi bir rol oynayan
6nemli bir proinflamatuar sitokindir. Th17 hiicreleri, hem TGF-$ hem de IL-6 ve IL-1P



gibi proinflamatuar sitokinlerin IL-23 reseptdriiniin (IL-23R) ekspresyonunu indiikledigi
kosullar altinda saf T hiicrelerinden gelisir. Bununla birlikte, patojenik hale gelmek igin
Th17 hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi dogustan gelen bagisiklik hiicreleri
tarafindan tiretilebilen IL-23'e ihtiya¢ duyar (33, 34). IL-17 A ve IL-23 arasinda siki bir
iligki vardir. CD4+ Th hiicreleri tizerindeki IL-23 reseptorii (IL-23 R) araciligiyla 1L.-23
sinyali, proinflamatuar sitokin IL17A'nin kaynagi olan Th17 hiicrelerinin farklilagmasi
ve genislemesi i¢in gereklidir. IL23R geninin ve ayrica diizenleyici bdlgenin
polimorfizmleri, AS, inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) ve sedef hastalig1 gelistirme riski
ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir. Bu bulgu, bu hastaliklarda IL-17A/IL-23 eksenini
igeren ortak bir patojenik mekanizma kavramini giiclendirmektedir (31). IL-17 iireten
Th17 hiicrelerinin eklem dahil ¢esitli organlarda doku hasarina neden oldugu
bildirilmistir (34). IL-17A, deri, bagirsak yolu ve hava yollarindaki epitelyal ve mukozal
bariyerlerdeki patojenleri temizlemek i¢in konak savunmasinda 6nemli bir rol oynar. IL-
17, keratinositler, kondrositler, fibroblastlar, osteoklastlar, osteoblastlar, endotel
hiicreleri, makrofajlar ve epitel hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicreleri uyarir. IL-17, TNF-a
ve diger proinflamatuar sitokinler ve inflamatuar efektdrler ile sinerjistik olarak hareket

ederek, giiglii ve hizli bir inflamatuar yanit iiretebilir (35).

AxSpa vakalarmn yaklasik %15-20'sinde IBH, sedef hastalig1 veya reaktif artrit ile klinik
olarak iliskilidir. Bu nedenle, dermal (psoriasis) ve mukozal (IBH) yiizeylerin bariyer
hasar1 ve bagisiklik sisteminin mikroorganizmalara maruz kalmasi, patogenez i¢in uygun
goriinmektedir. AS’ye yatkinlik lokuslari ile IBH lokuslar1 arasinda énemli bir drtiisme
bulunmustur. IBH olan hastalarda degismis bir mikrobiyota tanimlanmistir ve bagirsak
mikrobiyotas1 da spondiloartropatide nemli bir rol oynamaktadir (11). Gut mukozal
inflamasyonun AS'li hastalarin %70'inde mevcut oldugu ve vakalarin %5'inde klinigin
[BH'ye ilerledigi tahmin edilmektedir. Crohn hastaligi ve iilseratif kolit, AS'de de goriilen
bagirsak disbiyozu (nitel veya nicel mikrobiyal dengesizlik) ile karakterizedir. Gent
inflamatuar artrit ve spondilit kohortu (GIANT) calismalari, bagirsak iltihabi ile AS
patogenezi arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Bunu agiklayan teorilerden biri,
stirekli bir antijenik uyarmin T hiicrelerini aktive edebilecegi ve bunun kronik bagirsak
iltihabindan sorumlu olabilecegidir. Diger ¢aligmalar, AS'li hastalarin (ve birinci derece
akrabalarinin) yliksek bagirsak gegirgenligine sahip oldugunu gostermektedir. EK olarak,

hayvan ¢aligmalari, mikropsuz bir ortamda yetistirilen transgenik si¢anlarda SpA



ozellikleri gelistirmediginden, HLA-B27'nin tek bagina AS gelistirmek icin yetersiz
oldugunu kanitladi. Son birkag¢ yilda, AS igin tetikleyiciler olarak patojenler sorumlu
tutulmaktadir. ilk olarak Klebsiella pneumoniae’nin HLA-B27 geni tarafindan kodlanan
bir molekiille benzeyen bir antijen tasidig diisiiniilmektedir; AS gelisimi ile
iliskilendirilen ~diger 1ilgili bakteri aileleri, Lachnospiraceae, Prevotellaceae,
Rikenellaceae, Porphyromonadaceae ve Bacteroidaceae'dir. Bagirsak disi bakterilerin de
sorumlu oldugu disiiniilmektedir: SpA'li hastalarda anti-Porphyromonas gingivalis ve
anti-Prevotella intermedia antikorlar1 yiiksek titrelerde tespit edildiginden periodontal
hastalik olasi bir hedef haline gelmistir. Hatta baz1 ¢alismalar, kronik periodontitisin

AS'de siddetli spinal dismobilite ile iligkili oldugunu ileri siirmektedir (36).

Spondiloartropatinin karakteristik iltihabi, sakroiliak eklemlerde, omurgada ve entezlerde
kikirdak ve kemik arasindaki arayiizde meydana gelir. Mekanik stres, inflamasyonun
baglamasi ve siirdiiriilmesi i¢in énemlidir. Enflamasyona ek olarak, axSpA sakroiliak
eklemlerde ve omurgada yeni kemik olusumu ile de karakterizedir. AS hastalarindan elde
edilen faset eklemlerde yapilan bir arastirmada, faset eklemlerinin kikirdak
dejenerasyonu ve kondrosit hipertrofisinin aracilik etmedigi kikirdak fiizyonu ve ankilozu
gosterilmigtir (11). AxSpA'li hastalardaki semptomlarin eklemlere veya omurgaya
uygulanan mekanik yiikten tam olarak ayrilamamasi gibi, hastaligin patofizyolojisi de
biyomekanik stresle baglantilidir. Mevcut kanitlar ve hipotezler, biyomekanik faktorlerin
her iki hastalikta da dnemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Hastaligin baglamasi
ve yapisal olarak ilerlemesi tekrarlayan veya artan zorlama altinda mikro hasara egilimli
olan entez noktalarindaki inflamasyon ile gii¢lii bir sekilde baglantilidir. SpA'nin erken
evresinin tanisal bir belirteci kemik iligi 6demidir. 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
eglence amach ve elit sporcularin %30-41'inde ortalama {i¢ ila dort sakroiliak eklem
kadraninda kemik iligi 6demi tanimlandi ve Spondiloartrit Uluslararast Dernegi'nin
(American College of Rhumatology; ASAS) aktif sakroiliit tanimini karsiladi.
Hollanda'da askere alinan geng erkekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, dogum sonrasi
dogumdan 6 aya kadar dogum yapmis kadinlarin sakroiliak eklemlerinde de inflamatuar
degisiklikler gosterilmistir.Bu saglikli bireylerdeki kemik iligi inflamatuar yanitlar
entezal biyomekanik stresin AS patofizyolojisindeki roliinii desteklemektedir (7).



2.4. Klinik Ozellikler

Spondiloartropatiler inflamatuar sirt agrisi, asimetrik periferik artrit, entezit, daktilit,
tenosinovit, genetik yatkinlik (HLA-B27) ve eklem dis1 belirtiler gibi karakteristik klinik
Ozellikleri paylasan kronik inflamatuar romatizmal bozukluklarin heterojen bir grubudur.
AS, SpA'nin prototipik formudur (37). AS, aksiyel omurganin ¢esitli klinik belirti ve
semptomlarla kendini gosterebilen kronik, inflamatuar bir hastaligidir. AS’de klinik
tutulumlar sekil 4’te gdsterilmistir. Ik basvuru ile tan1 arasinda uzun bir siirenin siklikla
gorildiigi diger durumlarda oldugu gibi, AS semptomlar1 (omurga agrisi, sertlik ve
yorgunluk gibi) hem spesifik degildir hem de siklikla ortaya ¢ikar. Bu durum birinci
basamak doktorlarinin tanida bel agrisina yola acan daha yaygin durumlar diisiinmesine
neden olur (38). Spondiloartropati tanisindaki gecikme, iilkeden iilkeye degisiklik
gostermekle birlikte, semptomlarin baglangicindan AS tanisina kadar olan gecikmenin

Avrupa'da 11 y1l ve ABD'de 13,5 yil oldugu bildirilmistir (39).
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Sekil 2. Ankilozan Spondilitin Klinik Ozellikleri. (40)’ dan degistirilerek adapte

edilmistir.

Birinci basamakta AS'nin klinik 6zellikleri {izerine yapilan arastirmalarin ¢ogu, bel
agrisiin  Ozelliklerine odaklanmistir. Gecenin ikinci yarisinda kotiilesme, sabah
tutukluguna neden olma ve egzersizle rahatlama gibi inflamatuar 6zellikler, AS i¢in
yiiksek duyarliliga, ancak nispeten diisiik 6zgilliige sahiptir. Kronik bel agrist ve
progresif omurga sertligi, hastaligin en yaygin 6zellikleridir (21). Yorgunluk, halsizlik,
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istahsizlik veya disiik dereceli ates gibi hafif yapisal semptomlar hastaligin erken
evrelerinde mevcut olabilir. AS'li hastalarda genel popiilasyondan daha yiiksek yorgunluk
insidans1 vardir (41). Pozitif bir aile 6ykiisii AS veya ilgili SpA ile ilgili klinik siipheyi
desteklemek icin yardimci olabilir. Kronik bel agrisinin yaklasik %5'1 SpA'ya
atfedilebilir. AS'nin prototip 6zelligi olan inflamatuar bel agrismin (IBA) varligi, SpA
olasiligin1 yaklasik %14'e yiikseltir. IBA’ya gezici kalca agris1 ve boyun agris1 da eslik
edebilir. Boyun agrisi, axSpA'll hastalarda %50'ye varan oranda erken semptom olabilir
(42). SpA’da goriilen IBA, 40-45 yasindan 6nce baslar (genellikle 3. veya 4. dekat), 3
aydan uzun siirer, sinsi baslangicli, egzersizle diizelen dinlenme ile artan NSAII cevabi
iyi olan agrdir. AS’deki spinal inflamasyon, yapisal hasar veya her ikisi omurga
katiligi/tutuklugu ve spinal mobilite kaybma neden olur (43). Inflamatuar bel agrisi
prevalanst ABD’de 20 - 69 yas arasindaki yetiskinlerinde yaklasik %5-6'dir (44).
Inflamatuar bel agrisin1 tanimlayabilmek ve dl¢iimiinii islevsel hale getirmek igin bazi
kriter setleri gelistirilmistir. 1977 de Calin ve arkadaslari, inflamatuar bel agrisi i¢in bes
kriter belirlemislerdir. Bu bes 6zellikten dordiiniin varligt AS'yi %95 duyarlilik ve %85
ozgiilliik ile nonspesifik bel agrisindan ayirir (45). 2006 da Berlin kriterleri (46), 2009 da
ASAS IBA kriterleri yaymlanmistir (tablo 2). ASAS kriterlerinin 5’inden 4’iiniin
bulunmasi inflamatuar bel agrisi tanisi i¢in %77 duyarlilik ve %91.7 6zgiilliige sahiptir
(47). Entezit, tendonlarin, baglarin veya eklem kapsiiliiniin kemige yapistig1 yerlerdeki
inflamasyon ile karakterizedir. Entezitler biiyiik trokanterler, patella, kalkaneus,
sakroiliak eklemler ve intervertebral disklerin etrafindaki ligamanlarda goriilebilir (48).
Daktilit, fleksor tendonun tenosinovitiyle birlikte metakarpofalangeal, proksimal
interfalangeal, distal interfalangeal eklemler arasindaki yumusak dokularin, ger¢ek eklem
inflamasyonuna benzer sekilde diffiz tutulumu ile karakterizedir ve tiim parmagin

sismesine de neden olabilir (sosis parmak) (37, 48).

Tablo 2. inflamatuar Bel Agris1 Kriterleri

Calin IBA kriterleri Berlin IBA kriterleri ASAS IBA kriterleri
Baglama yas1 < 40 < 30 dakika sabah tutuklugu Sinsi baslangig

3 aydan uzun siiren bel agris1 ~ Egzersizle diizelen istirahatle Gece agrist

Sinsi baslangi¢ Kotiilesen bel agrist Baslama yas1 < 40
Sabah tutuklugu Gecenin ikinci yarisinda uyandiran agri Egzersizle diizelme
Egzersizle iyilesme Yer degistiren kalca agrisi Istirahatle diizelme

> 4 Kriter > 2 kriter > 4 Kkriter
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2.4.1. Periferik Artrit

Periferik artrit (hastalarin %30'una kadar) genellikle asimetrik bir oligoartrit olarak ortaya
¢ikar (49). Biiyiik eklem olarak kal¢a ve omuz tutulumu goriilebilir. Artrit genellikle akut,
kendini sinirlayan ve non-eroziv olma egilimindedir. Alt ekstremitede diz, ayak bilegi,
dirsek, el bilegi, metatarsofalangeal eklem tutulumu gériilebilir. Ozellikle dizlerde
tekrarlayan effiizyon gelisebilir. Temporomandibiiler eklem tutulumu hastalarin
%10’unda goriilebilir. Kalga eklemlerinin tutulumu klinik agidan 6nemlidir. Aslinda,
kalca hastalig1 baz1 hastalarda spinal rijiditeden ¢ok daha fazla disabiliteye neden olur.
Temporomandibular agr1 ve hassasiyet hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir ve bazen

eklem hareket acikliginda azalmaya neden olur (50, 51).

Iskelet dis1 organlar da bu hastaliktan etkilenebilir. AS'nin en yaygin eklem dis1 belirtileri
arasinda inflamatuar barsak hastaligi (%50'ye kadar), akut 6n tiveit (%25 - %35) ve sedef
hastalig1r (yaklasik %10) bulunur. AS ayrica kardiyovaskiiler hastalik, pulmoner
komplikasyonlar, vertebral frajilite kirigi, atlantoaksiyel subluksasyon, omurilik

yaralanmasi ve nadiren kauda ekina sendromu agisindan risk altindadir (21).
2.4.2. Goz Tutulumu

Uveit AS hastalarinda en sik goriilen eklem dis1 bulgudur. Hastalarin yaklasik % 30’unda
goriliir. AS hastalar1 hastaligin seyri sirasinda %20-30 oraninda {iveit riskine sahiptir.
Erkeklerde daha siktir. Ayrica, hastalik siiresi ile prevalans artar. AS vakalarinin yaklasik
%90'inda tutulum anterior, akut ve monolateraldir. Posterior tiveit nadir goriiliir (52, 53).
Tek tarafli-degisken (“flip-flop”), non- graniilomatéz inflamasyon (fibrin) ve siklikla
sinesi ile karakterizedir (54). AS'in ilk belirtisi olabilir. Idiyopatik akut &n iiveit ile
bagvuran hastalarin yaklasik %?24.3'inde altta yatan AS tamis1 konur. HLA-B27
pozitifligi, daha sik relapslar ve daha kotii tiveit prognozu ile iliskilidir. Konjonktivit ve
sklerit, AS'nin daha az goriilen diger okiiler belirtileridir. Konjonktivit genellikle
bilateraldir, piiriilan degildir ve kendi kendini sinirlar. Sklerit, hastalik aktivasyonundan
erken veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir (55). Klinik olarak fotofobili agrili kirmiz1 goz,
artan gdzyas! iiretimi ve bulamik gdrme ile karakterizedir. Inflamasyon 6én kamarada
meydan gelir ve vitreus, iris veya siliyer cisimdeki uveal yolu igerebilir. Ilk atak genellikle

akut baslangi¢hdir. 1 ila 2 gilinliik hafif goz rahatsizligi prodromu, ardindan belirgin
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kizariklik ve agr1 gelisir ve tek taraflidir. Siklikla kars1 gozde giiclii bir niiks egilimi
vardir. Uveit genellikle 2-3 ay icinde artik gérme bozuklugu olmaksizin diizelir, iiveit
formuyla iligkili gorsel prognoz miikemmeldir ve cogu hasta, bir atak gectikten sonra tam

gorme kazanir.

Yetersiz tedavi edilirse hipopiyon, sinesi, katarakt ve glokoma ilerleyebilir. Gérme

keskinliginde azalma da istisnai degildir (52, 56).

AS hastalarinda mekanik pitozis, keratit, episklerit, sklerit ve kornea iilseri gibi diger olasi

okiiler belirtiler goriilebilir (57).
2.4.3. Kardiyak Tutulum

AS ile iligkili iyi bilinen kalp hastaliklar1 aortit, aort yetersizligi ve atriyoventrikiiler ileti
bozukluklaridir. Glinlimiizde AS ile iliskili kardiyovaskiiler bozukluklarin kapsami daha
da genislemistir. Kardiyomiyopati, sol ventrikiil disfonksiyonu, ateroskleroz, koroner
arter hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve kardiyak aritmilerden daha sik
bahsedilmektedir. Tayvan'daki 641 Cinli AS hastasinda yapilan bir ¢alismada Bu hastalar
arasinda, ticii Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu ve biri WPW paternine (EKG'de
ventrikiiler 6n uyarim) sahip olmak iizere, 14'tinde paroksismal supraventrikiiler tagikardi
(PSVT) oldugu tespit edildi. PSVT'li AS hastalarinin oran1 genel popiilasyona gore daha
yiiksekti. Ayrica, AS hastalarinda WPW sendromu veya WPW paterni insidansi genel
popiilasyondan daha yiiksekti. Ek olarak, PSVT veya WPW sendromlu AS hastalarinda
periferik artrit, akut anterior iiveit, bambu vertebra ve kardiyovaskiiler hastalik siklig

PAVT’si olmayan AS hastallarina gore anlamli olarak daha yiiksekti (26).
2.4.4. Pulmoner Tutulum

AS’de pulmoner tutulum en sik olarak goglis kafesi ve akciger parankimindeki
anormalliklerden olusur. Bir c¢alismada, AS’li 2080 hastanin 28'inde (%1,3)
ploropulmoner tutulum gozlendi. Apikal lob fibrozisi, interstsiyel akciger hastaligi,
pulmoner efiizyon, plevral kalinlasma goriilebilir. Bu bulgular 6zellikle hastaligin ileri
evrelerinde klinik bulgu verir. Nadir olarak, 6nemli krikoaritenoid eklem hastaligina baglh
olarak ses kisikligi, bogaz agrisi veya siddetli ise tist solunum yolu obstriiksiyonu ve akut

solunum yetmezligi de goriilebilir. AS hastalarinda obstruktif uyku apnesi de goriilebilir.
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Servikal omurganin trakeal veya faringeal kompresyonu, temporomandibular eklem
artriti, mediiller merkezlerin kompresyonu veya interstisyel akciger hastaligi gibi farkli
mekanizmalarla uyku apne sendromuna yatkinlik olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica

AS’ de pnomotoraks riskinde de artis vardir (58, 59).
2.4.5. Cilt tutulumu

Tipik AS hastalarinin %10 ila %25'inde eslik eden sedef lezyonlar1 bildirilmistir.
Psoriazisli hastalarin da %5'inde sakroiliak eklem ve omurga tutulumu goriiliir. Sedef
hastalig1 olan hastalar daha fazla periferik eklem tutulumu sergileme egilimindedir (52).
AS hastalarinda pyoderma gangrenosum, eritema nodosum, hidradenitis supuritiva da
siklikla goriiliir (60).

2.4.6. Gastrointestinal Tutulum

SpA'da bagirsak ve eklem inflamasyonu arasinda giiglii bir iliski vardir. AS hastalarinin
%060'a kadarinda, bagirsak inflamasyonunun mikroskobik belirtilerinin ileokolonoskopik
kanit, gastrointestinal (GI) sikayetlerinden bagimsiz olarak mevcuttur. Yani AS

hastalarinin bir kisminda asemptomatik barsak inflamasyonu bulgulari vardir. (61, 62)

AS ile iliskili IBH'nin patogenezinde TNF'nin yer aldigina dair kanitlar farelerde yapilan
calismalarla saglanmistir. TNF sekans elementlerinin fare genomundan silinmesi, mutant
farelerde kronik inflamatuar artrit ve Crohn benzeri hastalik ve SpA'nin 6zellikleri ile

sonuglandi (62).

AS'li hastalarin %10 kadarinda IBH tespit edilmistir. Tersine, %14-46'sinda radyolojik
sakroiliit kanitlarinin mevcut oldugu bildirilse de, IBH olan hastalarin %3-10'unda AS
tanis1 konur (62). Kemirgen modellerinde ve AS hastalarinda meydana gelen inflamazom

aktivasyonu disbiosis ile iliskilidir ve farelerde ileitisin tetiklenmesinde rol oynar (63).

Yapilan bir calismadam AS'li hastalarin inflame bargirsaginda adherens ve istilaci
bakterilerin bulundugu (Escherichia coli and Prevotella spp) ve bu bakterilerin zonulin
salinimi yoluyla sizintili bir bagirsak epiteli ve endotel bariyerini indiikleyebildigine ve

bagirsaktan tiiretilen proteinlerin translokasyonuna yol a¢tig1 gosterilmistir (64).
2.4.7. Bobrek Tutulumu

AS'li hastalarda renal anormalliklerin (AA tipi amiloid, immunglobulin A (IgA)
glomertilonefrit, mikroskobik hematiiri, mikroalbiiminiiri ve azalmis bobrek fonksiyonu

PR

ve kreatinin klirensi dahil) insidansinin %10 ila 35 arasinda degistigi gosterilmistir.
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Amiloidoz, agresif ve aktif AS'de ve uzun siiredir hastalig1 olan yagh hastalarda daha
yaygindir  (62). NSAIl'lerin neden oldugu tiibiilointerstisyel nefrit, bobrek
komplikasyonlarinin bir bagka onemli nedenidir. Bir popiilasyon ¢alismasinda AS'li

erkeklerin %3,4'linde ve kadinlarin %2,1'inde bobrek tutulumunu bulmustur (65).
2.4.8. Norolojik Tutulum

AS hastalarinda myelopati, periferik noropati, atlantoaksiyel subluksasyon ve vertebra
kiriklar1 goriilebilir (65). Kok lezyonlari (servikal ve lumbosakral radikiilopatiler), kauda
ekina sendromu ve spinal kord kompresyonu (miyelopati) nadir eklem dis1 belirtiler
olarak bildirilmistir (66).

2.4.9. Osteoporoz

Diger bir¢ok inflamatuar hastalikta oldugu gibi AS ‘de de kemik rezorpsiyonu ve yeni
kemik olusumu arasinda bir dengesizlik vardir ve bu da hastalarda sindesmofitlerin ve
kemik erozyonlarinin goriilmesine neden olur. SpA'daki en aktif sitokinlerden biri olan
IL-17, osteoklastogenezi dogrudan ve reseptdr aktivator niikleer kappa B ligand
(RANKL) yoluyla indiikler. Ancak bunu TNF-a ile birlikte yapar. Ikinci molekiil,
RANK-RANKL sistemi yoluyla kemik yikimini tetikler ve wingless (wnt) kemik yolunu
baskilayan dickkopf ile ilgili protein 1'in (Dkk-1) asir1 ekspresyonu yoluyla kemik
olusumunu engeller. Wnt/B-katenin sinyali, osteogenezin diizenleyicisidir ve yiiksek
seviyeleri osteoblast olusumunu tesvik eder ve osteoklastogenezi (ve dolayisiyla kemik
rezorpsiyonunu) azaltir. TNF-a 'nin aksine, IL-17"in ikili bir etkisi vardir, ¢iinkii sadece
TNF-o ile tamamlayict olarak hareket ederek kemik yikimini degil, ayn1 zamanda
inflamasyon boélgelerinde veya mekanik strese maruz kalan alanlardan kemik olusumuna
da neden olabilir (36).

2.5. Fizik Muayene Bulgular

Klinik bulgular erken evrelerde silik olabilir (67); ancak AS'in bir¢ok aksiyal ve
periferik kas-iskelet sistemi bulgularinin yani sira eklem dis1 6zellikleri olabileceginden,
Oykii ve fizik muayene tiim sistemleri ele almalidir. Herhangi bir iligkili durumu (6rnegin,

sedef hastaligi, IBH, iiveit) ekarte etmek icin ayrintili bir tibbi dykii alinmalidir (68).

Postiir analizi: AS'li hastalarda kifozla birlikte servikal fleksiyon, lomber lordozda
azalma, pelvisin posterior rotasyonu, kalca ekstansiyonu, diz fleksiyon ve ayak bilegi

plantar fleksiyon gibi postural degisiklikler ileri hastalikta goriiliir (69).
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Kalganin ve belin eklem hareket agikliklar1 her yonde degerlendirilmelidir.
One lomber fleksiyon (Schober testi ) : > 5 cm fleksiyon normaldir.

Modifiye schober testi: Spinal mobilitenin degerlendirilmesi icin genellikle kullanilan bir
testtir. Olciim yapilirken, hasta dik pozisyonda durmalidir. Spina iliyaka posterior
superiorlardan bir hat gizilir. Cizginin 10 cm tistiinden ve 5 cm altindan tekrar isaretleme
yapilir. Hasta maksimum one egilmeli ve artis kaydedilmelidir. iki l¢iimlerden en iyi
olan deger kaydedilir. Normal spinal mobiliteli insanlarda 5 c¢cm ve iizerinde artis

normaldir.

Lateral lomber fleksiyon: Hastanin topugu ve kalcasi duvara yaslanir. Dizlerin
fleksiyonda olmamasina dikkat edilmedlidir. 3.parmak hizas1 isaretlenir. Hasta lomber
lateral fleksiyon yapar ve 3. parmak hizasi tekrar isaretlenir. iki 6l¢iim arasindaki fark

hesaplanir. Her iki taraf i¢in de elde edilen sonuglarin ortalamasi degeri hesaplanir.

Servikal rotasyon: Hasta sandalyede dik pozisyonda oturtulur. Gonyometri burun
cizgisine hizalanacak sekilde ayarlanir. Bas maksimum saga sonrada sola rotasyona

getirilir. Her iki degerin ortalamas1 kaydedilir.

Tragus-duvar mesafesi: Spinal mobilitenin degerlendirilmesinde baska bir yontemdir.
Tragus-duvar mesafesinin artmasi torakal kifozda artis ile birlikte servikal ve lomber
lordozda azalma ile iliskilidir. Hastanin topugu ve kalgasi duvara yaslanir. Maksimum
efor ile bagin duvara yaslanmasi istenir. Tragustan duvara olan mesafe olgiiliir. iki

olgtimden en iyisi alinir.
Oksiput-duvar  mesafesi: ~ Tragus-duvar  mesafesi  gibi  torakal  kifozun

degerlendirilmesinde kullanilir. Hasta sirtin1 duvara yaslar ve dik postiirde topuklarini ve

kalgasini duvara yaslar, oksiput- duvar aras1 mesafe dlgiiliir.

Gogiis ekspansiyonu: Hasta elleri bas arkasinda birlestirilir. Dordiincii interkostal
mesafeden 6l¢tim yapilir. Maksimum inspirasyon ile ekspirasyon arasindaki mesafe (cm)
kaydedilir. Ekspansiyon genellikle 5 cm ve iizerindedir ve 2,5 cm’den az olmasi

anormaldir.

Intermalleolar mesafe: Supin pozisyonundaki hastadan her iki bacagini diz ve kalga

ekstansiyondayken maksimum abduksiyona zorlamasi istenir.

Sakroiliit, sakroiliak eklemin inflamasyonudur. Sakroilak eklem viicuttaki en biiyiik

eklemlerden biridir ve yaygin bir gluteal ve bel agrisi kaynagidir. Bu eklemin iltihabi
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osteoartrit, gebelik, spondiloartropatiler ve travmaya sekonder olarak ortaya ¢ikabilir

(70). Sakroiliak eklem muayenesi palpasyon ve 6zel testleri igerir.

Sakroiliak kompresyon testi: Aktif sakroiliiti muayene etmek icin hasta sirtiistii yatarken,
spina iliaka anterior superiorlar iizerine asagiya ve yanlara dogru, yan yatan hastada
pelvis {lizerine ve pron pozisyonda sakrum {izerine basing uygulanarak yapilir. Sakroiliak

eklemdeki hassasiyet degerlendirilir.

Fleksiyon-abduksiyon-eksternal rotasyon-ekstansiyon (FABERE) : FABERE testinde
sirtlistii yatan hastada kalga fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir ve

ekstansiyona zorlanir. Kars1 sakroliak eklemde agr1 meydana gelir.

Fleksiyon-addiiksiyon-internal rotasyon (FADIR): Kalga fleksiyon, addiiksiyon ve ig

rotasyona getirilir. Sakroliak ve koksofemoral eklemler degerlendirilir.

Ganslen: Sirtiistii yatan hastada bir kalga maksimum fleksiyonda iken diger kalca
hiperekstansiyona getirilir. Hiperekstansiyona getirilen tarafta agri hissedilirse test pozitif
kabul edilir.

Mennel: Yan yatirilan hastanin alttaki bacagi fleksiyona getirilirken istteki bacagi
uzatilir. Bir el ile kalga desteklenir ve kalga ekstansiyona getirilir. Agr1 olursa test pozitif
kabul edilir (71).

Periferik eklemler de sinovit veya entezit kaniti i¢in incelenmelidir. Tiiber iskiadikumlar,
trokanter major, spindz ¢ikintilar, kostokondral ve manibriosternal bileskeler, iliak
kanatlar, simfizis pubis, kalkaneus ve tiiberositas tibiada palpasyonla hassasiyet entezit

acisindan anlamli olabilir (72).

Entez noktalarindaki hassasiyetin degerlendirilmesi AS muayenesinde Onemlidir.

Masstricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES) bu amagla kullanilmaktadir (73).

AS hastalarinda néropati, myopati, myelopati gibi norolojik bulgular bildirilmistir (66).

Bu nedenle hastalarin nérolojik muayenesi de yapilmalidir.

Aort yetmezligi, kardiyak iletim bozukluklari, pulmoner fibrozis, bébrek tutulumu gibi
isikelet dis1 bulgular nedeniyle kardiyovaskiiler ve solunum sistem muayeneleri de AS

hastalarinin rutin takiplerinde yer almalidir.

2.6. Laboratuvar Bulgular:
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ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 inflamasyonun yararli belirtecleridir ancak AS
hastalarinin sadece %50-70"inde yiikselir. AS i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olarak, serum
CRP konsantrasyonu yalnizca %50 duyarliliga ve %80 6zgiilliige sahiptir Laboratuvar
testleri yiiksek ESH ve CRP gosterebilir, ancak bunlar romatoid artritten (RA) daha
diisiiktiir ve eszamanli periferik artrit ve IBH olan hastalarda yiikselme olasiliklar1 daha
yiiksektir (42). Hastaligin aktivitesi veya siddeti ile korelasyon gostermezler. AS’ nin
taniy1 destekleyen spesifik laboratuvar belirtegleri yoktur. Diger romatolojik hastaliklarda
oldugu gibi akut faz yanit1 olarak yiiksek ferritin, hafif trombositoz ve diisiik albiimin de
bulunur (41). Normokrom normositik anemi goriilebilir. Romatoid faktér (RF) ve
antisiklik sitriiline peptitler (anti-CCP) AS'de bulunmaz (25). Sitokinler reseptorler
araciligiyla hareket eder. IL-6, farkl1 hiicre tipleri tarafindan salgilanir. IL-6 sitokin ailesi,
IL-6, IL-11, 16semi inhibitor faktor (LIF) ve onkostatin M'den olusur. Ge¢miste yapilan
arastirmalar juvenil idiyopatik artritli ¢ocuklarda yiiksek IL-6 diizeylerinin biiylime
tizerinde olumsuz bir iliski oldugunu gostermistir. TNF-a ve IL-6 gibi birkag
proinflamatuar sitokin AS'nin patogenezinden sorumludur. AS'de IL-6'nin serum seviyesi
yikselir (74). IL-6, inflamatuar bir sitokin gorevi goriir ve ¢ocuklarin eklemlerine ve
biiylime plakalarina saldirir. Kemiklerde ve eklemlerde yaptig: degisiklikler sekil 3’te
gosterilmistir. Kalprotektin, bagirsak inflamasyonu i¢in bir belirte¢ olarak kullanilan
kalsiyum baglayic1 proteinlerin bir dimeridir. Ana uygulamasi IBH’de hastalik
aktivitesini izlemektir. Hem Crohn hastaligi hem de iilseratif kolitin AS ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Duran ve arkadaslar1 fekal kalprotektinin daha yiiksek hastalik aktivitesi
ile iliskili oldugunu ve barsak tutulumu i¢in CRP, ESH, Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
(BASDAI) ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; BASFI)’nden daha iyi bir tahmin edici oldugunu buldu.
Klingberg ve arkadaslar1 bu sonuglar1 dogruladi ve ayrica kalprotektin'in, IBH gelistirme
riski yliksek AS'li hastalari belirlemek i¢in kullanilabilecegini one siirdii. AS’li hastalarin
serumundaki diisiik sklerostin ve Dkk-1 seviyeleri, omurgada daha fazla sindesmofit
olusumu ile iliskilendirilmistir. Ayrica, AS’li hastalarin serumunda daha yiiksek
seviyelerde noggin-1gG veya sklerostin-IgG veya her ikisi de immiin kompleksler olarak
tanimlanmistir ve bu hastalarda yeni kemik olusumundaki artisa katkida bulunabilir.

Omurgada yapisal hasarin gelisimine katkida bulunan biyomarkerlar tespit edilmistir:
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CRP, matris-metalloproteinaz-3 (MMP-3), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
kalprotektin ve visfatin. Bu biyobelirtecler, radyografik spinal progresyon agisindan
yiiksek risk altindaki hastalarin belirlenmesine yardimei olabilir; bununla birlikte, klinik
uygulamada kullanim i¢in su anda sadece CRP Onerilmektedir (25). Hem AS gelistirme
riski hem de hastaligin klinik belirtileri ve siddeti kalitsal faktdrlerden giiclii bir sekilde
etkilenir. AS gelistirme riskinin %90"'indan fazlasi kalitsaldir, bu da axSpA tanisinda
genetik testlerin potansiyel olarak énemli bir rolii oldugunu gosterir. Bununla birlikte,
HLA-B27, AS'nin genel kalitsalliginin yalnizca ~%20'sine katkida bulunur ve bugiine
kadar hastalikla iligkilendirilen diger 115 lokus, hastalik riskinin %7,4'tine katkida
bulunur (75). Serum IgA, serum kreatinin fosfokinaz ve alkalen fosfataz biraz
yiikselebilir (40).

IL-6 AS de multifonksiyonel bir sitokindir.

Endotelyal hiicreler, monositler, makrofajlar.mezenkimal hiicreler, fibroblastlar

Uretim

Sinoviyositler o I-6 T hiicreler,

/ / AN

Pannus N
formasvonu Kemikler Kronik inflamasyon
Osteoklast aktivasyonu Sindesmofit formasvonn
Artikiiler kartilaj Kemik ) \
ve subkondral Tezorpsivonu Vertebral fiizyon

kemikte erozyon l \
\\ Kartilajda
T Bambu kamisg1

metaplazi ve
kalsifikasyon Sakroiliak eklemde ankiloz

Sekil 3. IL-6’nin AS patofizyolojisindeki yeri. (74)” den degistirilerek adapte edilmistir.
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2.7. Goriintileme

Sakroiliit, AS ozellikle erken evrelerinde ayirt edici 6zelligidir. AS’li hastalarda ¢ok
yiiksek prevalansi nedeniyle siniflandirma kriterlerinin gelistirilmesinde 6nemli bir arag
haline gelmistir. Pelvisin diiz radyografisi AS tanisinda kritik dneme sahiptir (3). 1961'de,
AS icin gelistirilmis ilk tan1 kriteri Roma Kriterleri’dir. Roma Kriterleri’ne gore AS tanisi
koymak i¢in radyografik sakroiliit sart degildir. Ancak 1966 New York Kriterlerine
sakroiliak eklem degisikliklerinin radyografik bulgular1 da eklenmistir. Onerilen
derecelendirme sisteminde, sakroiliak eklemler normalse 0, stipheli degisiklikler varsa 1,
hafif skleroz, minimal erozyon gibi hafif degisiklikleri 2, orta dereceli belirgin skleroz,
eklem araliginda genisleme gibi degisiklikleri 3 ve ankilozu evre 4 olarak belirlemistir.
AS'li hastalarda omurganin diiz radyografilerinde erozyonlar, karelesme, skleroz,
sindesmofitler, koprii sindesmofitler, spondilodiskit ve kiriklar goriilebilir. AS'nin bu
tipik radyografik 6zellikleri, hastaligin seyrinde nispeten geg ortaya ¢ikar ve genel olarak
taniya katkida bulunmaz. Bu nedenle sikayetlerin baglamasi ile AS tanisi arasindaki uzun
gecikme siiresini agiklamak ve sakroiliitin pelvik radyografilerle yorumlanmasi dogal
olarak zordur ve bireyler arasi 6nemli degiskenlik gosterir. Bu nedenle, manyetik
rezonans goriintileme (MRG) gibi diger goriintilleme yontemleri sakroiliak eklemin
radyografisinin yerini almistir ve spinal inflamasyonun nicel degerlendirmesini miimkiin
kilar (76). Vertebral kolon spondiloartropatilerinde bir¢ok farkli inflamatuar lezyon
olusabilir. Artritik lezyonlar vertebra ve intervertebral diskleri, vertebral kolonun
sinovyal eklemlerini ve tendon ve ligament eklerini (entezis) etkileyebilir. Birkag
vertebral lezyon, sonugta sindesmofitler veya ankiloz gibi kronik anormalliklere yol
acabilir. Bu nedenle uygun bir goriintiileme protokoliiniin se¢imi, tiim lezyon tiplerini

tanimlamak i¢in ¢ok 6nemlidir (77).
2.7.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

1990'larin basindan beri MRG, sakroiliak eklemlerdeki ve omurgadaki inflamasyonun
gosterilmesi i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir. Aktif inflamatuar lezyonlarin, diiz
radyografilerde kesin lezyonlar olarak saptanmadan ¢ok 6nce MRG'de goriilebildigi
kanitlanmustir. Diiz radyografilerde normal veya siipheli sakroiliak eklemleri olan ancak
MRG'de aktif sakroiliiti olan hastalarda, 3-7 yil sonra hastalarin énemli bir kisminda

kesin radyografik sakroiliit gelismistir (76). Yeni ASAS kriterlerine gore (sekil 4), en az
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bir klinik kriterle birlikte MRG de sakroiliit SpA i¢in %97,2 duyarli ve %94,2 spesifiktir
(78). inflamatuar bel agrili bir hastanin axSpA veya erken AS'ye sahip olma olasilig,
tipik MRG degisiklikleri mevcut oldugunda 10 kat artar. (79) T1 agirlikli sekanslar
genellikle yapisal lezyonlari (skleroz, yag birikimi, ankiloz) saptamak i¢in yeterlidir. Yag
doygunluguna sahip T1 veya T2 sekans goriintiiler ise erozyonlari tespit etmek i¢in daha
yararlidir. SpA'y1 yiiksek oranda diisiindiiren subkondral veya periartikiiler kemik
iliginde short tau inversion recovery (STIR) goriintiilerde kemik iligi 6demi veya
gadolinyum (Gd) sonrasi T1'de osteitis olmalidir. Aktif inflamatuar lezyonlar, intraven6z
gadolinyum uygulanmasindan sonra hem STIR goriintiileri hem de yag baskili (FS) T1
sekans ile gosterilebilir. STIR kesitleri aktif (akut) inflamatuar lezyonlar1 yansitan kemik
iligi 6demini saptamak icin genellikle yeterlidir. ASAS tarafindan gelistirilen kriterlerde
aktif sakroiliit tanimu i¢in iki ardisik MRG kesitinde bir kemik iligi 6demi lezyonu veya
tek bir kesitte >2 lezyon varlig1 gerekmektedir (78). ASAS tanimli MRG degisikliklerinin
esas olarak 'axSpA'yr diisiindiiren kemik iligi 6demine dayali olarak daha oOnce
diisiiniildiigti kadar spesifik olmadig: bildirilmistir. 648 hasta ile yapilan bir ¢caligmada
(%47 erkek, ortalama yas 34), axSpA'si olan ve axSpA's1 olmayan hastalarda (yaklagik
%70) benzer bir yiizdede dejeneratif lezyonlar bulunmustur. AxSpA'st olmayan
hastalarda (%12) axSpA'ya (%5) kiyasla Modic degisiklikleri anlamli olarak daha sik
bulundu (80). Spondiloartropati ile iliskili spinal degisiklikler, florid anterior spondilit
(Romanus lezyonu), florid diskit (Anderson lezyonu), ankiloz, ankiloze omurganin
yetmezlik kiriklari, sindesmofitler, apofizyal artrit, kostovertebral eklemlerin artriti ve
interspinal ligamentlerin entezitidir. Sindesmofitler radyografi ile daha iyi goriintiilenir,
ankiloz, her iki goriintiileme teknigiyle esit derecede iyi; diger tiim lezyonlar, ise MRG

ile daha iyi goriintiilenebilir (77).

Bir c¢alismada nr-axSpA ve r-axSpA (AS)’yr tanimlamak icin MRG goriintiileri
degerlendirildi. AS hastalarinin daha aktif inflamatuar ve kronik yapisal hasarlar
sergiledigini, nr-axSpA hastalarin MRG'sinde erozyonun daha sik goézlendigini
bulmuslardir (43). Bagka bir calismada ise AS hastalarindaki kalca degisikliklerini MRG
ile incelemek i¢in klinik ve goriintiileme ile kalga verileri sistematik olarak analiz edildi.
Minimal veya hi¢ kalga agrist olmayan AS hastalarinin %40'indan fazlasinin erken tani
icin kullanilabilecek kal¢a degisiklikleri oldugunu gozlemlediler (81). MRG ile

omurganin tim seviyelerinde aktif inflamatuar degisiklikler tanimlanabilir. Omurganin
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goriintiileri tipik olarak sagittal olarak elde edilir. AS'li hastalarin degerlendirilmesi igin
omurga iki segmentte taranir: C1-T10 ve T10-S2. Hem STIR hem de T1/Gd sekanslari
spinal inflamasyonu olgmek i¢in duyarhidir. Nispeten, T1/Gd kontrast gerektirme
dezavantajina sahiptir ve bu nedenle daha invaziv, zaman alic1 ve maliyetlidir, oysa STIR
daha diisiik bir sinyal-giiriiltii oran1 verir ve bu nedenle akut inflamatuar lezyonlarin

goriintiilenmesinde daha az duyarhdir (76, 79).

Diflizyon agirlikli goriintileme (DWI), goriintii kontrastinin farkli biyolojik doku
ortamlarindaki su protonlarimin farkli rastgele hareketlerinden kaynaklandigi nispeten
yeni bir MRI teknigidir. Goriiniir difiizyon katsayisinin (ADC) 6l¢timii ile doku yoluyla
suyun diflizyonunun nicel degerlendirmesi miimkiindiir. Yakin tarihli bir ¢alisma,
difiizyon agirlikli goriintiiler kullanilarak aktif AS'de farkli tedavilerin entezit ve osteit
lizerindeki etkilerini degerlendirdi. Inflamasyonlu iskelet lezyonlari, ADC goriintiilerinde
hiperintens olarak goriildi. DWI’'nin omurga ve sakroiliak eklemdeki baslica
sinirlamalari, hasta hareketinin neden oldugu ciddi goriintii artefaktlar1 ve omurga
cevresindeki 6nemli manyetik duyarlilik varyasyonlaridir. (kemik, hava ve vaskiiler nabiz

ve beyin omurilik s1visi nabzinin varligi) (82).
2.7.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT) omurgadaki yapisal degisiklikleri degerlendirmek igin
hassas bir yontemdir ve torasik omurgadaki yapisal degisiklikleri tespit edebilmek icin
konvansiyonel radyografiye gore avantaja sahiptir. Su anda, konvansiyonel radyografi,
AS'de yapisal ilerlemeyi saptamak i¢in tercih edilen yontem olarak kabul edilmektedir,
ancak bu, yapisal hasar1 degerlendirmek i¢in konvansiyonel radyografiden daha hassas
olan diisik dozlu BT taramasmin kullanilmasiyla yakin gelecekte degisebilir. Bu
modalite, geleneksel BT'den 10 kat daha diisiik radyasyon dozu ile omurgadaki yapisal
degisiklikler icin BT'nin artan duyarliligina sahiptir ve bu nedenle AS'deki yapisal
degisiklikleri saptamada geleneksel radyografiden daha duyarli olma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, radyasyon dozu hala konvansiyonel radyografilerdan 10 kat
daha yiiksektir (83). BT bulgulari ile MRG” de gozlemlenen kronik degisiklikler genel

olarak benzer bulunmustur (84).
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AS hastalarinda MRG, BT ve konvansiyonel rayografilerin biribirlerine tistiinliikleri ve

dezavantajlari tablo 3’te 6zetlenmistir (83).

Tablo 3. (83) AS hastalarinda spinal goriintillemenin zayif ve gii¢lii yanlari

Goriintiileme
Teknigi

Giiclii yanlan

Zayif yanlan

Konvansiyonel

Nispeten ucuz ve ulasilabilir

Torasik vertebrayr goriintiilemede
yetersiz
Radyazyon maruziyeti

Radyografi Nispeten hizli inceleme Yaprsal progresyonu saptamak igin 2
yildan fazla siirer
Yumusak doku ve kemikte . .
. e Uzun inceleme siiresi
inflamatuar degisiklikleri belirler . .
Konvansiyonel radyografiden daha
Radyasyon kullanilmaz o
MRG ; pahali ve daha az ulasilabilir.
Kesitsel metot ; :
. Yeni kemik formasyonunu
Torasik vertebranin . AP
e ST J belirlemedeki degeri siirli
goriintiilemesine izin verir
Hizli inceleme
Kesitsel inceleme
Kemigi ¢ok iyi degerlendirir Konvansiyonel radyografiden daha
BT Torasik vertebranin pahali ve daha az ulasilabilir

goriintiilenmesine izin verir
Yeni kemik olusumunu
belirlemede hassas bir metot

Iyonize radyasyon kullanilir

2.7.3. Kemik Sintigrafisi

Sintigrafinin AS’de duyarliligi yiiksektir ancak spesifitesi disiiktir (85). MRG
yapilabiliyorsa akut sakroiliit tanisinda rol oynamaz ve e§er MRG’ye ulasilamayan
durumlarda rolii smirhdir. Sintigrafinin radyasyon maruziyeti, muayene sirasinda
hastanin hareketi, metal implantlar, cinsiyet, yas gibi hastayla ilgili faktorler ve
degerlendirme zamani, kolimator ile hasta arasindaki mesafe ve radyo-isaretleyicinin
yanlis uygulanmasindan kaynaklanan hastalarin kiyafetlerinin radyoaktif maddelere

bulagmasi gibi teknik faktorler sintigrafinin dezavantajlaridir (86).
2.7.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) tiim periferik eklemler ve entezler hakkinda bilgi saglayabildigi
icin SpA'larin degerlendirilmesinde tercih edilen bir goriintiilleme yontemidir. B-modu

goriintiilerde 6demin sonucu olarak kalinlik artisi ile birlikte ekojenitede azalma entezitin
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tipik USG bulgusudur. Tendonlarin baglanma yerinin yakininda hiperekoik
kalsifikasyonlar veya entezofitler goriilebilir. RA’da oldugu gibi, bir erozyon, kortekste
iki dikey kesitte goriilebilen bir kirilma olarak tanimlanir. SpA'larda erozyonlar tendon
baglant1 yerlerinde bulunur. Power Doppler goriintileme ile aktif entezit bulgusu
neovaskiilarizasyondur. Kemik-entez kavsaginda veya kortikal erozyon igindeki bir
sinyal Ozellikle spesifiktir. Komsu bursalardaki effiizyonda B modu goriintiilerde veya
power Doppler goriintiillemede inflamasyon goriilebilir. Sinovit ve tenosinovit yaygin
fakat spesifik olmayan bulgulardir. Sinovit, RA ile benzer sekilde B mod ve power
doppler ile gosterilebilir. Daktilitler de USG ile goriintiilenebilir. Eklem iltihabi (sinovit),
abartikiiler inflamasyon (tenosinovit ve entezit) ve yumusak doku 6demi kombinasyonu

vardir (87).
2.8. Tam Kriterleri

Modifiye New York Kriterleri’ne gére AS tanis1 koyabilmek icin radyografik sakroiliit
olmalidir. Sakroiliit bulgularinin radyorgafilere yansimasi ge¢ donemde oldugu i¢in erken
hastalikta uygulanamaz. Erken tani ile tedavilerin etkinliklerinin daha yiiksek oranda
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, erken hastali§1 belirlemek i¢in yeni tani ve
klasifikasyon kriterlerine ihtiya¢ duyulmustur. ASAS tarafindan belirlenen siniflama
kriterleri ile SpA’lar klasifiye edilmistir (Tablo 4). Bu kriterler taniya yardimci olup ayni
zamanda simiflama kriteri olarak kullanilmaktadir (88). 1984 te modifiye edilen kriterler
(modifiye New York kriterleri) sadece siniflandirma icin degil ayni zamanda AS

hastalarin teshisi i¢in de kullanilmaktadir (2).

Tablo 4. ASAS Aksiyel SpA siniflama kriterleri (39)

Bel agris1 > 3 ay ve < 45 yas hastalarda

Gorilintiilemede HLA-B27
Sakroiliit + +
+ > 2 diger SpA bulgusu
>1 SpA bulgusu
SpA Bulgulan
Inflamatuar bel agrisi Daktilit SpA aile oykiisii
Artrit Chron/Kaolit HLA-B27
Entezit Psoriyazis CRP yiiksekligi
Uveit NSAIll’lere iyi yanit
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2.9. Tedavi

AS’nin yonetimi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi modalitelerinden olusur.
Son zamanlarda biyolojik ilaglarin kullanima girmesiyle bu alanda kayda deger
geligsmeler kaydedilmistir. Genel olarak tedavi hedefleri, semptomlarin ve inflamasyonun
kontrol altina alinmasi, fiziksel islevin korunmasi, progresif yapisal hasar ve sakatligin
Onlenmesi ve nihayetinde saglikla ilgili uzun siireli yasam kalitesinin en iist diizeye
¢ikarilmasini igerir (89). 2019°da uluslararas1 AS tedavisi ACR (American College of
Rhumatology/Spondylitis Association of America (SAA)/Spondyloarthritis Research and
Treatment Network (SPARTAN) tarafindan glincelenmistir.

2019 ACR onerilerine gore aktif AS hastalariin tedavisinde gii¢lii 6neriler:

1-Kontrendike olmadig siirece ilk tedavi secenegi NSAII (NSAII’ler arasinda segiminde

ozellikle bir 6neri yoktur.)

2-NSAIll’lere yanitsiz hastalarda tiimér nekrozis faktor inhibitdrleri (TNFi) tedavisinin

baslanmasi
(TNFi’leri arasinda 6zellikle bir 6neri yoktur)

(Kisa donemde TNFi arasinda aksiyel hastalikta etkinlik farki bulunmamisken,

tekrarlayan iiveit veya birlikte var olan IBH hastalar1 i¢in 6nemli istisnalar gegerlidir.
3-Fizik tedavi

2019 ACR onerilerine gore aktif AS hastalarinin tedavisinde kosullu 6neriler
1-Siirekli NSAII kullanimin daha faydali olmasi

(NSAIl'leri siirekli kullanma karari, semptomlarm ciddiyetine, hasta tercihlerine ve
komorbiditelere, 6zellikle gastrointestinal sistem, renal ve kardiyovaskiiler sistem

hastaliklarina bagl olarak degisebilir.)

2-TNFi’nin kontrendike oldugu hastalarda IL-17A bloker ilk tercih , JAK inhibitori
alternatif segenek (Ulseratif kolitli hastalarda, TNFi ile tedavi bir secenek degilse,

tofasitinib: sekukinumab veya ikzekizumab yerine diisiiniilmelidir.)

25



3-TNFi’lerin kontrendike oldugu durumunda IL-17A > siilfasalazin (SSZ)/metotreksat
(MTX) tercih edilmesi (TNFi kullanimina kontrendikasyon konjestif kalp yetmezligi
veya demiyelinizan hastalik ise, bu ilaglarin bu durumlart kétiilestirdigi

gosterilmediginden sekukinumab veya ikzekizumab tercih edilir.)

4-TNFi kullanimina kontrendikasyon tiiberkiiloz, diger kronik enfeksiyon veya
tekrarlayan enfeksiyon riski yiiksekse, sekukinumab, ikekizumab ve tofasitinib yerine
SSZ tercih edilir.

5-TNFi primer yanitsizlik durumunda IL-17A’ya gecis (IBH eslik eden hastalarda

tofasitinib sekukinumab veya ikzekizumab yerine diigiiniilmelidir.)

6-TNFi sekonder yanitsizlik durumunda diger TNFi’ne gegis IL-17A/JAK yerine

diistiniilmelidir.

7-Periferik artrit varliginda TNFi temin edilemedigi durumlarda konvansiyonel sentetik
hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (csDMARD) olarak SSZ ilk tercih
olmalidir (SSZ veya MTX sadece belirgin periferik artritli hastalarda veya TNFi

bulunmadiginda diistiniilmelidir).

8-TNFi bu hastalar i¢cin daha iyi bir tedavi secenegi saglayabilir. SSZ, TNFi'ye
kontrendikasyonlar1 olan hastalarin, TNFi ile tedaviyi reddedenlerin veya TNFi'ye sinirh

erisimi olan hastalarin tedavisinde rol oynayabilir.

9-MTX ile tedavi, agirlikli olarak periferik artritli hastalar i¢in diisiiniilebilir, ancak

biyolojik olmayanlar arasinda SSZ kullanimini destekleyen daha fazla kanit vardir.
10-1-2 eklemde periferik artrit varliginda intrarartikiiler glukokortikoid enjeksiyonu
11-Izole sakroiliit varliginda lokal steroid enjeksiyonu

12-Aktif egzersiz > pasif egzersiz/su i¢i egzersizler

ACR 2019 stabil AS’de tedavisinde kosullu oneriler

26



1-Ihtiyaca gére NSAII kullanimi: Bu &neri, AS icin herhangi bir farmakolojik tedavi
almazken stabil olan hastalar i¢in gegerlidir. Kisa siireli niiks eden semptomlar igin istege

bagli tedavi diisliniilmelidir.

2-TNFi + NSAII kombine tedavi yerine TNFi ile monoterapi devami (Onceki NSAIl
tedavilerine iyi yanit veren hastalarda aralikli semptomlarin kontrolii i¢in istege bagh

NSAII tedavisi onerilmektedir.)
3-TNFi + csDMARD kombine kullanim yerine TNFi ile monoterapi devami
4- Aktif egzersizler pasif egzersiz/su i¢i egzersizlere gore daha 6ncelikli

Fizik tedavi stabil AS hastalarinda da giiglii oneri olarak yer almaktadir. Ayrica stabil AS
hastalarinda yapilan gézlemsel ¢alismalarda biyolojik dozun azaltilmasina bagli olarak
hastalarin bir kisminda semptomlarin niiks ettigi gozlemlenmistir. Bu nedenle biyolojik
tedavinin toksisiteleri kisitlayacak sekilde uzun siireli devam etmesi planlanmalidir. Uzun
siiredir stabil hastada ise hasta ile hekimin ortak karari ile biyolojik doz azaltma

diisiiniilebilir ve biyobenzere gecis 6nerilmemektedir.
2.9.1. Non-farmakolojik Tedavi

Sistematik bir derlemede diizenli egzersizin hastalik aktivitesini, agriyi, islevi ve spinal
mobiliteyi iyilestirdigi, ancak etki boyutunun kiigiik oldugu bildirilmistir (39). Eklemleri
ve omurga hareketliligini iyilestirmek, uygun durusu korumak i¢in farkli egzersizler,
germe egzersizleri ve akciger eskpansiyonu i¢in derin nefes almay1 igeren fizik tedavinin
de AS'de faydali oldugu kanitlanmistir. AS’de tipik olan 6ne dogru postiire meyil
nedeniyle AS hastalarina birkag sirta yonelik ekstansiyon egzersizi yapmalar1 ve dik
postiirlerini korumalar1 tavsiye edilir. Ayrica AS hastalarima uyku sirasinda yastik
kullanmaktan kaginmalari, diiz ve sert bir silte lizerinde uyumaya ¢alismalar1 da 6gretilir.
Hastalarda kostalarin omurgaya ve vertebral eklemlere baglandigi bolgelerde tutulum
solunum kapasitesinin sinirlanmasiyla sonuglanabilir. Bu nedenle AS hastalarinin her giin
miimkiin oldugunca sik sik sirtlarin1 genisletmeleri 6nerilir. Omurgaya yonelik sarsici bir
etkisinin olmamasi nedeniyle AS hastalari i¢in bir egzersiz olarak ylizme onerilmektedir.
AS hastalarina aerobik sporlar onerilebilir. Aerobik egzersizler gogsiin ekspansiyonunu

solunum Kkaslarmi tesvik eder ve hava yollarin1 agar. AS hastalarma akcigerin
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ekspansiyon kapasitesini azalttigi, akciger fibrozisini tetikledigi ve solunum giigliigiine
neden oldugu i¢in sigara icmemeleri konusunda uyarilmalidirlar. Bu nedenle, akciger
hastalig1 olan AS hastalarina oksijen takviyesi almalar1 onerilir. AS hastalarina ayrica
ofislerindeki ¢alisma sandalyesini ve masasini uygun durusu korumak i¢in ayarlamak gibi
giinliik yasamlarin1 ve igyeri aktivitelerini degistirmeleri, araba kullanirken genis dikiz
aynalari ve prizma gozliikleri kullanmalar1 6nerilir. AS'li hastalarin kalsiyum ve omega-
3 acisindan zengin besinler, sebze ve meyve yemeleri, asir1 miktarda seker, yag ve
sodyumdan kaginmalari, alkol tiiketimini sinirlamalar1 ve probiyotikleri géz Oniinde

bulundurmalar tavsiye edilebilir (90).

AS icin farmakolojik olmayan tedavi, hasta egitimi ve diizenli egzersizi igerir.
Farmakolojik tedavi ve farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari birbirini tamamlayacak
nitelikte olmalidir. AS tedavisinde fizyoterapinin etkinligine iliskin olarak bir derlemede,
evde egzersiz ve egitim, bu tiir miidahaleler olmayan AS hastalariyla karsilagtirildiginda,
bazi spinal mobilite parametrelerinde (parmak ucu-zemin mesafesi) 6nemli iyilesmelere
yol agar; ancak hastalik aktivitesi, agri, tutukluk ve genel hasta degerlendirmesi tizerinde
hicbir etkileri olamdig: bildirilmistir. Siipervizor esliginde uygulanan grup fizyoterapi
programlar1 ile kisisel ev egzersiz programlarini karsilastiran c¢aligmalarda ise agri,
tutukluk ve fonksiyon agisindan gruplar arasinda fark olmadigi, bazi spinal mobilite
parametreleri (Schober mesafesi) ve hasta genel degerlendirmeleri, bir grup fizyoterapi
programini izleyen hastalarda iyilesme gostermistir. Ayrica grup fizyoterapisi ile yatarak
kaplica egzersizi tedavisinin tek basina grup fizyoterapisinden daha iyi oldugu sonucuna
vartlmustir (89). AS'li hastalarda haftalik ortalama fiziksel aktivite ve aerobik kapasite
sagliklilardan o6nemli oOlgiide daha disiiktir. Azalan aerobik kapasite, artan
kardiyovaskiiler hastalik siklig1 ve azalmis solunum kapasitesi ile iligkili bulunmustur.
Aerobik kapasite, zorlu vital kapasite, gogiis ekspansiyonu ve BASFI ile iliskili bulundu.
Aerobik kapasite diizenli fiziksel aktivite ile gelistirilebilir (91). Ancak, egzersizlerin
diizenli, progresif ve kisiye Ozel olmasi Onerilmektedir. Fiziksel kapasite, eklem
kisitliliklari, agri ve motivasyon durumuna gore yiiriiylis, yiizme veya bisiklete binme
onerilebilir. Zayif olan abdomen, paravertebral kaslar, ilio-psoas kaslar gii¢clendirilmeli

hamstring, paravertebral kaslara germe uygulanmalidir (91).
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2.9.2. Farmakolojik Tedavi
2.9.2.1. NSAil’ler

NSAIil’ler, semptomatik AS hastalar1 igin birinci basamak tedavidir. NSAII'lerin axSpA
tedavisinde etkili olduguna dair yiiksek ila orta kalitede kanitlar mevcuttur. Ayrica orta
ila duisiik kalitede kanitlar, kisa donemde zararl etkilerinin plasebodan farkli olmadigini
gostermektedir. NSAIi'lerin siirekli kullanimimin bazi calismalarda radyografik spinal
progresyonu azalttig1 gdsterilmistir. NSAl'ler hastaligin erken déneminde recete edilirse
daha etkilidir. Bir ajanin digerine tercih edilmesi klinik ¢alismalarda gosterilmemistir
ancak biyolojik ajanlara eklendiginde NSAIi'lerin klinik tedavi yanitin1 artirabilecegine
dair diisiik seviyede kanitlar mevcuttur (39, 42). NSAIii'ler AS'de tedavinin temel dayanak
noktasidir. Agri ve sertlii azaltmak icin kullamlirlar, ancak NSAIil'lerin siirekli
kullanimimin semptomatik AS hastalarinda toksisiteyi onemli Olclide artirmadan
radyografik ilerlemeyi azalttigin1 gosteren bir ¢aligma ile hastalik modifikasyonunda bazi
ozellikler oneren bazi veriler mevcuttur. Bununla birlikte, NSAil'lerin uzun siireli
kullanimi, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler renal advers olaylar basta olmak {izere
genis yan etki profili nedeniyle bu hastaliklar igin risk faktorleri olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (3, 90, 92). Ayrica NSAil'lere iyi yanit, spondiloartropati igin tanisal bir
isaret olarak da tanimlanmustir. Ayrica, hastalarin yaklasik yarisi, semptomlarinin tek
basia NSAIl'ler tarafindan yeterince kontrol edilmedigini bildirmektedir (3, 90). 2019
ACR, aktif AS hastalarinda NSAII kullaniminda tedaviye yamitsizhigi en az 2 farkli
NSAIl’nin 1 ay boyunca maksimum dozlarda kullanilmis olmasi olarak tanimlanmugtir

(15).

Klasik ya da nonselektif NSAII’lar (nsNSAII): Yiiksek doz asetil salisilik asit (ASA),
diklofenak, naproksen sodyum, indometazin, ibuprofen vs. Bu grup ilaglar hem
siklooksijenaz | (COX-1) hem de siklosoksijenaz 2 (COX-2)’yi inhibe ederler.

Selektif COX-2 inhibitorleri: Tenoksikam, meloksikam, selekoksib, rofekoksib vs. Bu

gruptaki ilaglar sadece COX-2 enzimini inhibe ederler .
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Yeni jenerasyon NSAIl’lar: Nitrik oksit (NO) igeren ve hidrojen siilfit salan NSAIi’lar,
NSAII + hiyaliironik asit kombinasyonlar1, nano NSAII’lar yeni jenerasyon NSAII’lardur.
Bu ilaglarin GIS ve KVS toksisite oranlar1 daha diisiiktiir (93).

2.9.2.2. Glukokortikoidler

Uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi hastalik aktivitesi tizerinde 6lgiilebilir bir
etki elde etmek i¢in giinde yaklasik 50 mg veya daha yiiksek prednizolon dozlarina ihtiyag

olmasi nedeniyle onerilmez (11).
2.9.2.3. Analjezikler

NSAil'lerin AS ile iliskili agriyr kontrol edemedigi durumlarda analjezik ilaglar
(asetaminofen ve opioid ilaglar gibi) NSAil'lerle ek tedavi olarak uygulanabilir, baska bir
tedavi segenegi olmadiginda da gii¢lii bir tedavi segenegi olabilir (90). Tramadol 37.5
mg/asetaminofen 325 mg kombinasyonunun AS hastalarimin tedavisinde NSAIT'lere ilave

etkileri olabilecegi gosterilmistir (94).

2.9.2.4. Konvansiyonel Sentetik Hastallk Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar
(csDMARD:S)

Spondiloartropatilerde aksiyel hastaligin tedavisi igin hastalik modifiye edici
antiromatizmal (DMARD) ilaglarin kullanim1 hayal kirikligi yaratmistir. "DMARD™
terimi, RA’dan 6diing alinmistir ve DMARD'larin higbirinin, AS i¢in hastalik kontrol
edici bir antiromatizmal 1ilag olarak nitelendirilmesi gereken yapisal hasarin
progresyonunu Onledigi veya onemli Ol¢lide azalttign gosterilmemistir (52). RA’da
hastalik aktivitesinin baskilanmasinda ve progresyonun yavaslatilmasinda etkili olan
tedaviler, 6zellikle spinal hastaligi olanlar olmak iizere spondiloartropatilerde basarisiz
olmustur. SSZ, spondiloartropati ile iliskili periferik artriti iyilestirir, ancak spinal
tutulumda etkisizdir (3). SSZ'nin veya diger DMARD'larin aksiyel semptomlar
tizerindeki etkinligine dair herhangi bir kanit yoktur. Ancak AS semptomlari i¢in SSZ’in
tiveit atak sayisin1 azaltabilecegine dair bazi kanitlar vardir (52). AS de farmakoterapi
(biyoterapiler hari¢) i¢cin SSZ, MTX veya leflunomidin tedavi i¢in kullanilmasini
onerilmemektedir. ASAS/EULAR (Avrupa Romatizma Birligi/Eurapean League Against

Rheumatism) tavsiyeleri;, DMARD'larin  etkinligi i¢in kanit bulunmadigini
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dogrulamaktadir (89). TNFi ajanlar ile MTX kombinasyonu da terapdtik yaniti etkisi
gosterilemedi ancak infliksimab kullanan hastalarda ilaca karsi antikor gelisimini

azaltmak i¢in kullanilmaktadir (39).
2.9.2.5. Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a) inhibitorleri

TNF-0, monositler, makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan tretilen bir proinflamatuar
sitokin olarak bilinir. Esas olarak lenfositlerin aktivasyonundan, IL1 ve IL-6
sitokinlerinin, metaloproteazlarin ve prostaglandinlerin salinimindan sorumludur. Son
veriler AS patofizyolojisinde TNF-a'nin bir rolii oldugunu ayrica TNF- oo mRNA'nin
hastalarin sakroiliak eklemlerinde diger inflamatuar sitokinlerle birlikte up regiile
oldugunu gosterdi. TNF-a diizeylerinin mekanik bel agrisi hastalarina kiyasla AS

hastalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (90).

Konvansiyonel tedaviye ragmen aktif hastaligi (BASDAI>4) olan hastalarda TNFi ilaglar
tercih edilmelidir. TNFi ilaglarin etkinlik ag¢isindan birbirinden {istiin olmadig
goriilmektedir. Ancak TNFi ajan se¢imi mevcut giivenlik verilerine ve hastanin
ozelliklerine gore yapilmalidir. Baz1 6zel durumlar disinda TNFi se¢iminde 6neri yoktur.
Uveit ve IBH varliginda monoklonal antikorlar etanersepte tercih edilir (95). Bir TNFi
ajan1 ile 12 haftalik tedaviden sonra yanit alinamazsa, baska bir TNF inhibitorii
denenebilir. TNFi ile tedavi MRG’de tespit edilen spinal inflamasyonu azalttg:
gosterilmigtir (89). TNFi tedavilerinin gilinlik pratikte kullanilmasiyla birlikte AS
tedavisinde yeni bir donem baslamustir. Tiirkiye’de infliksimab, etanersept, adalimumab,
golimumab ve sertolizumab AS tedavisinde onaylanmistir. Bu ilaglar sakroiliak ve
omurga MRG’de gosterilen akut inflamasyonu azaltmaktadirlar. Hastalik siiresinin kisa
olmas1 CRP’nin artmis olmasi ve hastalik yaginin geng olmasi daha 1yi yanit almamiza
yardimer olmaktadir. TNFi tedavilerin enfeksiyon, malignite, hematolojik bozukluklar,
demiyelinizan bozukluklar, otoantikor/otoimmiinite gelisimi, konjestif kalp yetmezligi ve
asirt duyarlik reaksiyonlart gibi yan etkileri bulunmaktadir. Ayrica gebe ya da emziren
hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda, lupus ve multipl skleroz hastalarinda ve

malignite durumlarinda kontrendikedir (96).
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2.9.2.6. interlokin inhibitorleri

IL-17a’ya kars1 gelistirilen sekukinumab ve ikzekizumab AS tedavisinde kilavuzlar
tarafindan 6nerilen iki interlokin inhibitoriidiir. AS'li hastalarin, hastaligin patogenezinde
kritik bir rol oynayan bu interlokin diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. 1L-23,
antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanir ve IL-17 iireten Th17 hiicrelerini uyarir. IL-
17A'y1 notralize edebilen insan monoklonal antikoru olan sekukinumabin onaylanmasi,
AS tedavisinde biiyiikk bir ilerleme olmustur. Bununla birlikte, 1L-17'yi hedef alan

ixekizumab ise IgG4 hiimanize monoklonal bir antikordur (36, 97).
2.9.2.7. Cerrahi Tedavi

AS’de kalga eklemini tutulumu ciddi disabiliteye neden olabilir ve bu durumda total kalga
protezi uygulanir. Spinal deformitelerde vertebra osteotomisi uygulanmaktadir fakat
risklidir. ACR 2019 onerilerinde ilerlemis kalga artritinde total kalga artroplastisi
onerilirken, ciddi kifozda elektif osteotomi sartli olarak dnerilmemektedir. Ayrica genel
anestezi gerektiren cerrahi islemler sirasinda servikal vertebranin frajilitesi ve agiz
acmadaki kisithlik ve atlantoaksiyel subluksasyon riski gozoniinde bulundurularak

entiibasyon yapilirken dikkatli olunmalidir (95, 96).
2.10. Tartarate Rezistans Asit Fosfataz izoenzimleri; TRACP5a ve TRACP5b
2.10.1. Tarihge, Molekiil Yapisi ve Klinik Ozellikleri

Tip 5 tartarat rezistans asit fosfataz (TRACP), yaklasik 50 yildir klinik bir biyobelirteg
olmustur. Asit fosfatazlarin hastalik belirtegleri olarak uzun bir ge¢misi vardir. Gutman
1938'de prostat kanserli hastalardan alinan serumda asit fosfataz aktivitesinin yiiksek
oldugunu fark etti ve bu da prostat kanseri i¢in birinci nesil biyomarker olarak
kullanilmasina yol agt1. 1953 yilinda Fishman ve ark. prostatik tiimor yiikiinii yansitan
tartarat duyarli fraksiyonun tiretiminin segici bir inhibitorii olarak tartarat kullanarak
serum purple asit fosfataz (PAP) testinin gelistirmesiyle tartarat direngli fraksiyonun,
hiperparatiroidizm, paget hastaligi, multipl miyelom, prostat disindaki metastatik solid

kanserler ve ¢cocuklarda konjenital metabolik kemik hastaliklar1 dahil olmak iizere gesitli
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kemik hastaliklarinda da yiikseldigi ortaya cikt1 (98). 1970 yilinda Li ve arkadaslari, kan
hiicreleri i¢in klinik olarak yararli sitokimyasal belirtecler ararken, 16kositlerin, bazilari
hiicreye veya dokuya 0zgii olan yedi farkli asit fosfataz igerdigini buldu. Bu
"izoenzimler", denatiire edici olmayan asidik poliakrilamid jellerde artan katodal
hareketlilige gore "bant 0" ila "bant 5" olarak adlandirilmistir. 1978'de serumdaki tip 5
TRACP elektroforetik ve kromatografik olarak iki farkli izoforma, tip 5a ve tip 5b'ye
ayrildi. Daha hizli gb¢ eden tip 5b, biiyliimekte olan kiigiik ¢cocuklardan ve izole edilmis
hairy cell (HC)' lerden alinmist1 ve serumdaki aktivitenin ¢ogunlugundan sorumluydu.
Diferansiyel elektroforetik gog, TRACP5a'da sialik asit varligindan kaynaklanmaktadir.
Daha yavas go¢ eden tip 5a, lipid yiiklii makrofajlarla yogun sekilde infiltre olan Gaucher
hastalig1 dalaklarindan ekstrakte edilen baskin formdu (99). 1980'lere kadar, TRACP5a
ve TRACPS5D arasindaki bilinen tek yapisal fark, izoform 5a'nin oligosakkaritleri tizerinde
sialik asidin varligiydi (100). TRACP, diferansiyel post-translasyon modifikasyonu ile
iretilir. TRACP, kemik ve bagisiklik sistemi i¢in ortak olan demir iceren bir enzimdir.
Heparinin TRACPS5a'y1 inhibe ettigi ancak TRACPSb'nin aktivitesi iizerinde higbir
etkisinin olmadigi bildirilmistir (101). Makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC'ler) dahil
olmak tizere monohistiosit kokenli hiicreler tarafindan ifade edilir (99). Serum TRACP5a,
asparagin baglantili oligosakkaritlerde sialik asit ile 33 kDa'lik bozulmamis bir
glikoproteindir. Serum TRACPS5b, oligosakkaritlerinde sialik asit igermeyen, 16 kDa ve
23 kDa'lik disiilfid baglantili polipeptit alt birimlerine sahip proteolitik olarak boliinmiis
bir formdur. izoform 5a'nin optimum pH’1 5,2 iken izoform 5b'nin optimum pH’1 5,8'dir.
TRACPS5b osteoklastlardan tiiretilir (102). Osteoklastlar, TRACP'yi dolagima salgilar.
Saflastirilmis insan osteoklastik TRACP, serum TRACP5b'nin, antirezorptif tedavinin
izlenmesinde toplam serum TRACP'den ¢ok daha spesifik ve hassas bir kemik
rezorpsiyon belirteci oldugunu gosterilmistir. Dolasimdaki TRACP proteininin %80-

90'min izoform Sa oldugu gosterilmistir (102).

Tartrata direngli asit fosfataz (TRACP), fosfat esterlerinin hidrolizini ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumunu fasilite eden, demir (Fe3+/ Fe2+) igeren bir metalloenzim ve
mor asit fosfatazlarin bir iiyesidir. Osteoklastlarda ve alveolar makrofajlarda yiiksek
oranda, aktive makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde daha diisiik diizeyde bulunabilir
(103). Insan TRACP molekiiliiniin 3 boyutlu yapis1 sekil 5’te gdsterilmistir (100).
TRACP'n iki farkli enzimatik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. TRACP, asidik
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pH'ta (pH 4.5) fosfataz olarak ve ndtr pH'ta (pH 6.5) reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
ireticisi olarak islev goriir. TRACP tarafindan iiretilen ROS'un, osteoklastlarin
transsitotik vezikiillerinde kemik matriks bilesenlerinin yikiminin tamamlanmasina
katildig1 gosterilmistir (104). Tek fizyolojik substrati osteopontindir (5). Son 10 yilda,
cesitli kaynaklardan gelen dogal TRACP enzimlerinin ve rekombinant formlarinin
saflastirilmast ve spesifik poliklonal ve monoklonal antikorlarin iiretiminde biiyiik
ilerleme kaydedildi. Rekombinant sigan TRACP arastirmalari, TRACP izoform iliskileri
hakkinda daha fazla bilgi saglamistir. Rekombinant sigan TRACP, diisiik aktiviteye sahip
35 kDa'lik bolinmemis bir glikoprotein olarak salgilanir ve kismi proteolitik boliinme ile,
dokudan tiiretilen TRACP'a benzeyen, 16 ve 23-kDa fragmanlarindan olusan bir disiilfid-
bagli heterodimer halinde aktive edilir. Proteaza duyarl alan, aktif bolge ile etkilesime
giren fleksible loop alani iginde yer alir. Katepsin K veya diger proteinazlar tarafindan bu
loopun béliinmesinin, spesifik aktiviteyi 10 kat arttirdig1 gosterildi (5). TRACP proteini
osteoklast, dentritik hiicreler ve makrofajlarda tiretilir (105). Hairy cell 16semi (HCL) ve
monosit kokenli hiicreler i¢in giivenilir ve spesifik bir sitokimyasal belirtectir. Ayrica son
zamanlarda serum TRACP aktivitesi testi, osteoklastlarin ve kemik rezorbsiyonunun
sensitif ve spesifik bir belirteci olarak da kullanilmaya baslandi. TRACP enzimolojisi,
yapisi, islevi ve molekiiler diizenleme hakkindaki bilgi birikimleri sonucunda TRACP
izoformlar1 olan 5a ve Sb'nin ¢ok farkli klinik 6neme sahip olduklar1 ortaya ¢ikmustir.
TRACP5a serum TRACP proteininin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (100). TRACP, diger
hidrolazlar gibi, nispeten inaktif bir proenzim olarak sentezlenir ve osteoklastlarda
proenzim aktivasyonu igin proteolitik siiregten sorumludur. TRACP enzimi, 35-37
kDa'lik tek bir polipeptit olarak cevrilmesine ragmen, farkli dokulardan izole edilen
protein, yaygin olarak, 20-23 kDa'lik bir N-terminal fragmani ile kDa C-terminal
parcasinin birlestigi bir disiilfit bagl iki alt birimli yap1 olarak bulunur. insan serumu iki
TRACP izoformu igerir; burada TRACPS5a, diisiik enzimatik aktiviteye sahip monomerik
proenzim varyantidir. TRACPSb ise, osteoklast sayilari ve kemik rezorpsiyonu ile iligkili
olan proteolitik olarak islenmis enzimatik olarak aktif varyanttir ve dimerdir (106).
TRCP5b TRACPS5a’nin postranslasyonel modifikasyonuyla iretilir (107). 5a ve 5b
izoformlarina monoklonal antikor 9C5 (mab9C5) ve izoform 5a'ya spesifik mab220 adli
antikorlar1 kullanilir (108). Alveolar makrofajlar o6zellikle yiiksek TRACPS5a
ekspresyonuna sahipken osteoklastlar yiiksek seviyelerde TRACP5b eksprese eder (103).
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TRACPS5b osteoklast gociinde ve matriks degradasyonunda da rol oynar. Osteopontinin
TRACP'a bagh fosforilasyonu ile bu bagin baglantis1 kesildiginde osteoklastlarin gocii
tesvik edilir (103, 109). Serum TRACP5a'nin ise kemik metabolizmasi ile higbir iliskisi
yoktur, bunun yerine aktive edilmis makrofajlarin ve kronik inflamasyonun bir 6lgiisii
gibi goriinmektedir. Gligliit TRACP ekspresyonuna sahip makrofajlar, yiiksek diizeyde
yabanci antijene maruz kalan normal dokularda bol miktarda bulunmustur. Akcigerin
alveolar makrofaj ve gastrointestinal doku 6rneklerinin lamina propriasi bunun baslica
ornekleriydi (108). Bu gelismeler TRACPS5a ve 5b olmak tizere iki farkli izoformun
tanimlanmasina yol acti (109). Kalvarial osteoklastlar, uzun kemik osteoklastlarindan
onemli Ol¢iide daha yiiksek TRACP seviyeleri ifade eder. Enzim, osteoblastlarda ve

osteositlerde de tanimlanmistir (99, 110).

Sekil 4. (100).X-ray kristalografik verilerinden elde edilen ii¢ boyutlu rekombinant
insan TRACP modeli: Sekil, b-tabakalari (ok seritleri), a-heliksleri (sarmal seritler),
demir atomlar (gri), koprii kuran fosfat iyonu (kirmiz1) ve polipeptit halkalari.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb )

TRACP" bir hastalik biyobelirteci olarak kullanan bir ¢ok klinik ¢aligma mevcuttur.
Bununla birlikte, eritrositik olmayan tartarat direngli bir asit fosfatazin osteoklastlar
tarafindan gii¢lii bir sekilde eksprese edildigi de 1yi bilinmektedir. Klinik olarak en 6nemli

izoenzimler, tartarata duyarl prostatik asit fosfataz olan tip 2 ve tartarata direngli olan tek
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tip olan tip 5'tir. Kandan tiiretilen hiicreler arasinda, 16semik sagli hiicreler (HC'ler)
neredeyse sadece tip 5 TRACP" eksprese etti (111) ve sacl hiicreli 16semi igin bir marker
olarak kabul edildi. Kisa siire sonra, HC TRACP'in osteoklastlarda ifade edilenle ayni
oldugu ve serum TRACP aktivitesinin osteoklast fonksiyonu igin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirlendi. Sekil 6’da TRACP eksprese eden saglt hiicreler, makrofajlar,

dentritik hiicreler ve osteoklastalar gosterilmektedir.

. e

l Sach hiicreler

Dentrik hiicreler Osteklastlar

Sekil 5. TRACP aktivitesinin sitokimyasal gosterimi (kirmizi1) (100)’ den degistirilerek
adapte edilmistir.

Osteoklast sayisi ve kemik rezorpsiyonunun bir 6l¢iisti olarak TRACP5b’nin osteoporoz,
kemik metastazli kanserler, kronik bobrek yetmezligi ve patolojik kemik hastaliklarinda
tanisal uygulamalari mevcuttur (100). Ayrica TRACP5b seviyesi, osteoklast benzeri
hiicrelerin sayisi ile in vitro olarak da korele bulundu (112). Osteoklastlar, kemik
rezorbsiyonunda yer alan 6nemli hiicrelerdir. TRACPS5b’nin avantaji tip | kollajenin
amino- ve karboksi-terminal ¢apraz baglh telopeptidleri gibi diger kemik absorpsiyon

belirtegleri ile karsilastirildiginda, dolasimdan atilmadan 6nce inaktive edilip pargalara
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ayrildigindan osteoklast aktivitesini renal ve hepatik disfonksiyondan bagimsiz olarak
yansitmasidir. Diger kemik markerlarina gore beslenmeden daha az etkilenir (109, 113).
RANKL ve makrofaj-koloni sitiimiile edici faktor (M-CSF) varliginda, hematopoietik
oncii hiicreler, ¢oklu monositik hiicrelerden kaynaklanan kaynagmis polikaryonlar olan
olgun osteoklastlara farklilagir. Kemik iligi hiicrelerinin, dalak hiicrelerinin ve kan
monositlerinin, belirli spesifik faktorlerin varliginda osteoklastlara farklilasabildikleri
One siiriilmiistiir. TRACPS5b, osteoklastlar tarafindan spesifik olarak salgilanan birkag
kemik metabolik biyobelirteclerinden biridir ve kemik rezorpsiyonu ve kanser metastazi
icin biyobelirteg olarak kullanilmistir. Alatalo ve arkadaslar1 ve Rissanen ve arkadaslari,
TRACPS5b'nin fare kemik iliginden tiiretilen osteoklastlarda ve insan kanindan monosit
tiirevli osteoklastlarda osteoklast sayisinin iyi bir gostergesi oldugunu gostermislerdir
(112). TRACP5Sb aktivitesi serumda osteklast sayisi ve aktivitesiyle korele oldugu hem
rat hem de insan ¢aligmalarinda gosterilmistir (107). Ayrica TRACP iskelet gelisimi i¢in
de kritiktir ve TRACP eksikligi, endokondral ossifikasyon sirasinda emilim aktivitesinin
azalmasina yol agarak yetiskin farelerde osteopetrotik bir fenotip ve kisalmis uzun
kemikler ile sonuglanir (114). Serum TRACP5b'nin klinik kullaniminin olabilecegi baska
bir alan osteoklastlarin lokal eklem yikimina ve sistemik osteopeni ve osteoporoza aktif
olarak katkida bulundugu inflamatuar kemik ve eklem hastaliklarinda, 6zellikle RA’dur.
Normal, RA ve son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda (ESRD) deneklerden insan
serumu TRACP5a ve 5b'nin kromatografik olarak ayrilmasi ve immiinoanalizinden
sonra, serum TRACP proteininin agirlikli olarak izoform 5a oldugu ve aktivitenin
cogunun izoform S5b'den kaynaklandigr ortaya cikti. TRACP5a ve TRACPS5b’nin
molekiiler ve biyokimyasal 6zellikleri tablo 5’te gosterilmistir. TRACP5a’ya spesifik
olarak monoklonal bir antikor iretilmistir (mab220). Mab220 ile, RA serumundaki
yiikksek TRACP proteininin gergekten de izoform 5a'dan kaynaklandigini ve romatoid
nodiilleri olan hastalari ayirt ettigini ve ilerleyici hastalikla iligkisi oldugu gosterildi (100).
Sarkoidozdaki  graniillomat6z dokularda da TRACPSa'nin yiiksek diizeyde
immiinohistokimyasal ekspresyonunu gosterilmistir (115). TRACP mRNAnin, dalak,
karaciger, kolon, akciger, ince bagirsak, bobrek, mide, testis, plasenta, lenf diigiimii,

timus, periferik kan 16kosit, kemik iligi ve fetal karacigerde bol miktarda eksprese edildigi
gdsterilmistir (116). Immiinhistokimyasal caligmalar, inflamatuar patoloji ile iliskili

makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin, serum TRACPS5a'nin kaynagi olabilecek bol
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miktarda TRACP igerdigini gostermektedir (117). TRACPS5D, osteoklast aktivitesi i¢in
bir biyobelirtegtir ve osteolitik durumlar, kemik rezorpsiyonu ve kemik metastazlari ile
iliskilendirilmistir. Buna karsilik, TRACP5a kanser kaseksisi, metastatik meme kanseri ,
son donem bobrek hastaligi, RA ve sarkoidoz i¢in bir biyobelirte¢ ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak tanimlanmustir (118). Cesitli kanser hiicre
ve dokularinin, tlimdrijenisite dereceleri histokimyasal aktivitenin yogunlugu ile iliskili
olarak TRACP cksprese ettigi gosterilmistir. Ayrica TRACP, kanser hastalarinda
osteoporozun bir serum belirteci olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. TRACP'in
serum aktivitesi, meme ve prostat kanseri hastalarinda tedavi etkinligini ve kemik
metastazinin  takibi i¢in kullanilabilir (106, 119). Serum TRACP5b aktivitesi,
osteoporozlu hastalarda 6nemli 6lglide ylikselmistir ve kemik mineral yogunlugu (KMY)

ile anlaml1 bir negatif korelasyona sahipti (101).

Tablo 5. TRACP izoformlar1t TRACP5a ve TRACPS5b ‘yi ayiran 6zellikler

TRACP5a TRACP5b
Polipeptid yapisi ~35 kDa Bolinmiis, 16+ 23 kDa
Oligosakkarid Sialik asit varliginda Sialik asit yoklugunda
Optimum ph 5.0-5.2 5.8-6.0
Spesifik aktivite 100-200 U/mg 1000-2000 U/mg
Ana Hiicre kaynagi Makrofajlar Osteoklastlar
Muhtemel fonksiyon ? Osteoklast gocii

Lizozomal protein isleme
Kemik matriks degradasyonu
Niikleotidlerin diizenlenmesi
(NTD, NDP fosfataz)

Osteoblast hedef arama

(100)’ den degistirilerek adapte edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu: Bu ¢alismaya Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine 14 Eyliil 2021 ve 19 Temmuz 2022
tarihleri arasinda bagvuran hastalardan Modifiye New York Kriterleri’ne gére AS tanisi
konulan 105 hasta, AS takibinde rutin istenen tetkikler olan hemogram, rutin biyokimya,
ESH, CRP tetkikleri son 1 hafta i¢inde mevcut olan, servikal ve lomber grafileri son 1 ay
icinde mevcut olan hastalarin yazili olurlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
Ayrica kontrol grubu i¢in de inflamatuar bel agrisi ve artrit hikayesi, kas iskelet sistemiyle
ilgili yakinmasi olmayan 36 goniillii hastane ¢alisan1 bilgilendirilmis olur metnini
onayladiktan sonra c¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunun kronik hastaligi
olmadig1 diizenlenen saglikli goniillii bilgi formu doldurularak, dahil edilme ve dislama
kriterleri baz alinarak ve periferik kandan calisilan hemogram, BUN, kreatinin, ALT,

AST, ALP, GGT, ESH, CRP testleri ile belirlenmistir.

Hastalar oOncelikle BASDAI’den aldigi puana gore aktif (BASDAI>4) ve inaktif
(BASDAII<4) olarak iki gruba ayrildi. Daha sonra hasta grubu aldiklari tedaviye gore aktif
konvansiyonel (NSAII kullananlar, NSAII+SSZ kullananlar), inaktif konvansiyonel
(NSAII kullananlar, NSAII+SSZ kullananlar) ve inaktif TNFi kullananlar olarak 3’e
ayrildi. TNFi kullanan hastalarin tamami inaktif hastalardi. Yazili onaylar1 alindiktan
sonra ¢aligmaya dahil edilen hasta ve saglikli gruplarindan heparinli tiiplere 4 ml periferik
kan 6rnekleri alindi. Hasta ve saglikli kontrol grubunda TRACPS5a ve TRACP5b enzim
diizeyleri 6l¢tildii. TRACPS5a proteini ng/ml, TRACP5b aktivite diizeyi ise U/L cinsinden
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hesaplandi. Hastalik aktivitesini belirlemek i¢cin BASDAI, agr1 siddetini degerlendirmek
i¢in viziiel analog skala (VAS), fonksiyonel degerlendirme i¢in BASFI, yasam kalitesi
degerlendirmesi icin Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Anketi (Ankylosing
Spondylitis Quality of life scale; ASQoL) anketleri, metrolojik degerlendirme igin Bath
Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index;
BASMI), radyolojik degerlendirme i¢cin Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Omurga
Skoru (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score; mSASS) skorlama sistemi

ve pelvis grafileri kullanildi.

Calisma Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildii ve 08.09.2021 tarih 2021/570 karar nolu
yerel etik kurul onayr alindi. Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi. (TTU-2022-11516)
Saglikli kontrol dahil edilme kriterleri

1 -Herhangi bir kronik-sistemik hastaligi bulunmamak

2- Halsizlik,yorgunluk gibi konstitusyonel semptoma sahip olmamak

3- Herhangi bir ilag kullanmamak

4- 18-55 yas arasinda olmak

Hasta grubu i¢in dahil edilme kriterleri,

Modifiye New York kriterlerine gore AS tanisi almis olan 18 yas tstii 55 yas alt1 kadin
ve erkekler

Saglikli goniilliiler i¢im diglama kriterleri

1-Akut veya kronik enfeksiyon dykiisii olanlar

2-AS aile dykiisii olanlar

3-Kas-iskelet sistemine ait yakinmasi ve muayene bulgusu olanlar

4-Asirt alkol tiiketenler (erkeklerde haftada >21 birim kadinda >14 birim)
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Hasta grubu i¢in dislama kriterleri,

1- Eslik eden bagka inflamatuar veya romatizmal hastalig1 olanlar

2- Bilinen malignansi dykiisii olan hastalar

3-.Endokrin hastalig1 olanlar (Diabetes mellitus, paratiroid, tiroid)
4-Bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olanlar

5-Kemik metabolizmasini etkileyen hastaligi olanlar

6-Gebelik

7-Asin alkol tiiketenler (erkeklerde haftada > 21 birim kadinda > 14 birim
8-Antikonviilzan ilag¢ kullananlar

3.1. Hastalarin degerlendirilmesi

Tiim hastalar Dr. Merve Banu Kurtpinar’in diizenledigi standart bir hasta degerlendirme
formu ile ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Hastalar ilk olarak yas, cinsiyet, meslek,
egitim durumlari, medeni durumlari, boy, viicut agirligi, sigara, alkol, gecirilmis
operasyon, allerji Oykiisii, tiiberkiiloz Oykiisii ve eslik eden hastaliklar agisindan
sorgulandi. Daha sonra hastalikla ilgili sikayetlerin baslangi¢c zamani, hastalik siiresi, tan:
zamani, sabah tutuklugu, inflamatuar spinal agri, istirahat agrisi, gece agrisi, aksiyel
iskelet tutulum semptomlari, periferik eklem tutulumu, topuk agrisi, liveit Gykiisi,
enfeksiyon Oykiisii, inflamatuar barsak hastalig1 oykiisii, psoriyazis, diger cilt lezyonlar
oykiisii ve kullandig ilaglar yoniinden sorgulandi. Ayrica hastalara AS hastalarina rutinde
yapilan fizik muayene testleri olan FABER, FADIR, sakroiliak kompresyon testi,

ganslen/mennel testleri de yapildi.
3.2. Agrinin Degerlendirilmesi

Hastalarda agri VAS ile degerlendirildi. Hastalardan hi¢ agr1 hissetmedigi zamani 0,

hayat1 boyunca hissettigi en siddetli agrinin oldugu zamaniysa 10 olarak kabul etmeleri
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istenerek 10 cm’lik yatay c¢izgi lizerinde son 1 haftada hissettikleri agrinin siddetini

isaretlemeleri istendi.
3.3. Hastanin Global Degerlendirmesi

Hastalardan ‘gecen hafta boyunca romatizmal hastaliginizin aktivitesi ortalama olarak ne

kadard1?’ sorusu VAS kullanilarak degerlendirildi.
3.4. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in BASDAI ve Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-CRP; ASDAS-
CRP) kullanildi. BASDAI hastalik semptomlar1 ile igili 6 sorudan olusmaktadir.
Halsizlik-yorgunluk diizeyi, boyun, sirt, bel, kalga agris1 siddeti, periferik eklem agrisi
veya sisligi diizeyi, lokalize hassasiyet diizeyi, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresinden
olusur. Hastalara son bir haftay1 diisiinerek sorulari cevaplamalar1 sdylendi. Ilk bes
sorunun 0-10 arast basinda ve sonunda ‘yok-cok siddetli’ yazan sayisal degerlendirme
skalasi (numerik rating skala; NRS) {izerinde isaretleme yapmasi istendi. Sabah
tutuklugunun siiresi ile ilgili olan son soru ¢eyrek saatlere ayrilmis bir ¢izgi iizerindedir.
Skala iizerinde maksimum siire 2 saat olarak belirlendi. Sabah tutukluguyla ilgili son 2
sorunun ortalamasi alind1 ve birlestirilmis bir skor elde edildi. Boylece her semptoma esit
agirhik verildi. Toplam skor 0-50 {izerinden olusturuldu ve ortalamasi alinarak total
BASDAI skoru elde edildi. BASDAI > 4 ise hastalik aktivasyonu olarak kabul edildi.

3.5. Hastalarin Metrolojik Olarak Degerlendirilmesi

Hastalarin metrolojik olarak degerlendirilmesi i¢cin BASMI kullanildi. Hastalarin sag ve
sol olmak {iizere servikal rotasyonlari, tragus duvar mesafeleri, lomber lateral fleksiyon
Olgtimleri yapildi ve ortalamalari alindi. Hastalarin ek olarak modifiye Schober ve
intermalleolar mesafeleri olgiildii. Bu 5 mobilite testi ile hastalarn BASMI skoru
hesaplandi. BASMI degerlendirilmesine ek olarak gogiis ekspansiyonu, EPZM (El
Parmak-Zemin Mesafesi) ve oksiput duvar mesafesi, ¢ene strenum mesafesi

degerlendirildi.
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3.6. Hastalarin Fonksiyonel Olarak Degerlendirilmesi

Hastalarin fonksiyonel degerlendirilmesi BASFI kullanilarak yapildi. Bu indeks giinliik
aktiviteler ile ilgili 8 madde ve hastanin giinliik yasamdaki becerileri ile ilgili 2 madde
icermektedir. Her madde 0-10 arasi NRS iizerinde degerlendirilir. Hastalardan bir 6nceki
hafta boyunca isleri yaparken ne derece zorlandigini 0-10 arasi igaretlemesi istendi. On

sorunun toplaminin ortalamasi ile BASFI skoru elde edildi.
3.7. Hastalarin Radyografilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin lateral lomber, lateral servikal ve pelvis grafileri degerlendirildi. Omurgada
meydana gelen yapisal hasari (erozyon, skleroz, karelesme) ve yeni kemik olusumunu
(sindemofit, kopriilesme, ankiloz) degerlendirmek i¢in MSASS skorlama sistemi
kullanild1 (120). Lateral grafilerde 12. torasik vertebranin alt kenari , bes lomber
vertebranin alt ve iist kenarlar1 ve sakrumun {ist kenar1 ile servikal 2. vertebranin alt
kenarindan 1. torasik vertebranin iist kenarina kadar 24 kosenin her biri puanlandi.
O=anormallik yok, 1=erozyon, skleroz veya karelesme 2=sindesfomit, 3=her iki tarafta
tam kopriilesme olarak puanlandi. Net goriilmeyen yerler skorlamaya dahil edilmedi.

Hastalarin pelvis grafileri ile sakroiliit derecelendirmesi yapildi.
3.8. Hastalarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

AS hastalarinda yagsam kalitesini degerlendirmek i¢in ASQoL anketi kullanildi. Toplam
18 sorudan olusan bu ankette her sorunun cevabi evet=1, hayir=0 puan seklindedir.

Maksimum puan 18’dir.
3.9. Laboratuvar Tetkiklerinin Degerlendirmesi

Laboratuvar analizleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Calisma sirasinda; mikro ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) okuyucusu (BioTek ELx800), mikro ELISA yikayicisi
(BioTekELx50), sogutmali santrifiij (Niive), vorteks (Velp scientifica 2x*), kronometre
ve otomatik pipetler (Socorex) kullanildi. Diiz tiiplere alinan kan ornekleri 60 dk
igerisinde, 4°C’de 2000 g’de 10 dk santrifiij edildi. Ayrilan serum Ornekleri kiiciik
hacimlere boliinerek, alikotlar halinde ependorf tiiplerde -20°C’de dondurularak saklandi.
Calisma giinline kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan serum orneklerinde
TRACP5a ve TRACP5b diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
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yontemiyle, BT Lab marka kit kullanilarak analiz edildi. Yontemin prensibi, antijen-
antikor kompleksinin olusumuna dayanmakta olup, serumda bulunan 6lgmek istenilen
analit (antijen), antikorla kapli kuyucuklara baglanir. Baglanmayan antijen yikama
islemiyle ortamdan uzaklastirilir. Enzimle isaretli antikor eklenmesiyle olusan, antikor-
antijen-isaretli antikor komplekslerinin (sandwich) enzim substratiyla inkiibasyonunu
takiben meydana gelen rengin siddeti, serumda bulunan analit konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Numune degerleri, standart seri konsantrasyonuna karsilik gelen absorbansans
degerleri yardimiyla olusturulan grafik dikkate alinarak hesaplandi. Ayrica tam kan
sayimmi sysmeks XN9000 cihazinda, ESH vision marka cihazla, CRP ve biyokimya testleri

Roche cobas ¢702 otoanalizoriinde orjinal kitler kullanilarak analiz edildi.
3.10. istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. ikili gruplara gore normal dagilan
degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rnek t testi kullanildi. Ikili gruplara gore
normal dagilmayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Ug ve lizeri gruplara gore normal dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda tek yonlii
varyans testi kullamldi. Ug ve iizeri gruplara gore normal dagilmayan degiskenlerin
karsilastirilmasinda Kruskall Wallis H testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn testi
ile incelendi. Gruplara gore kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson’s ki-kare ve
Yates diizeltmeli ki-kare testleri kullanildi ve c¢oklu karsilastirmalar Bonferroni
diizeltmeli Z testi ile incelendi. Grup i¢i ve grup ayrimi yapmaksizin normal dagilmayan
nicel veriler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon katsayisi
kullanildi. Analiz sonuglar1 nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum — maksimum) seklinde, kategorik veriler i¢in ise frekans (ylizde) seklinde

sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alindh.
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmaya, Modifiye New York tani kriterlerine gére AS tanisi konulan, Erciyes
Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniginde takipli toplam 105 hasta ve
hastane personellerinden olusan 36 saglikli goniillii alindi. Hasta gruplarinin ve kontrol
grubunun karakteristik 6zellikleri asagida sunulmaktadir. Calismaya alinan aktif gruptaki
31 hastanin 18°si erkek (%58,1), 134ii kadind1 (% 41,9). Inaktif gruptaki 74 hastanin 45’i
erkek (9%60,8), 29°u kadind1 (%39,2) . Kontrol grubunu olusturan 36 saglikli goniilliiniin
ise 2171 erkek (%58,3), 15’1 kadind1 (%41,7). Gruplardaki kadin hastalarin hepsi (%100)
premenopozal hastalardi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 40,44 + 9,86 yil, hasta
grubunun yas ortalamasi 39,13 + 10,21 yil idi. Kontrol grubunun beden kitle indeksi
(BKI) ortalamas1 26,22 + 3,47 kg/m2, hasta grubunun BKI ortalamasi 26,72 + 4,8 kg/m?
idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve BKI ac¢isindan anlamli farklilik yoktu
(tablo 6).

Aktif, inaktif ve kontrol grubu arasinda da yas ve BKI agisindan anlamli fark
bulunmamustir. Inaktif hasta grubunun yas ortalamasi 39,12 + 10,45 yil, aktif hasta
grubunun yas ortalamasi 39,16 + 9,77 yil idi. Inaktif hasta grubunun BKI ortalamas1 26,77
+ 4,99 kg/m?, aktif hasta grubunun BKI ortalamasi 26,61 = 4,39 kg/m? idi.
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Tablo 6. Kontrol ve hasta gruplarina gore nicel parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Toplam Test ist p
Ortalama + s. sapma  Ortanca (min. - maks.) Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.)
Yas (yil) 40,44 + 9,86 40,5 (20 - 55) 39,13 +10,21 39 (19 - 55) 39,47+ 10,1 39 (19 - 55) 1756,5 0,527*
Kilo (kg) 75,5+13.3 73,5 (47 - 100) 76,5+ 14,29 75 (43 - 110) 76,24 + 14 75 (43 - 110) -0,367 0,714**
Boy (m) 1,69 £ 0,09 1,68 (1,55 - 1,86) 1,69 + 0,09 1,7 (1,5-1,86) 1,69 + 0,09 1,7 (1,5-1,86) 1868 0,917*
BMI (kg/m?) 26,22 +3,47 26,27 (18,14 - 34,75) 26,72 +4,8 26,08 (16,7 - 44,71) 26,59 = 4,49 26,19 (16,7 - 44,71)  -0,679 0,499**
Mevcut Medikal Tedavi Siiresi (y1l) - - 3,28 £ 4,66 2(0,01-21) 3,28+ 4,66 2(001-21) - -
Sabah Tutuklugu Siiresi (dk) --- --- 21,2 + 36,06 3(0-180) 21,2 + 36,06 3(0-180) --- ---
--- --- 10,57 £ 8,32 8(1-34) 10,57 +8,32 8(1-34) --- ---

Hastalik Siiresi (y1l)

*Mann Whitney U testi, ** Bagimsiz iki 6rnek t testi, ---: Sonug yoktur.
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Kontrol ve hasta gruplart incelendiginde O6grenim durumu dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Kontrol grubu ilkokul mezunu
orani %5,6 iken hasta grubu ilkokul mezunu olanlarin oran1 %24,8 olarak elde edilmistir.
Kontrol grubu ortaokul mezunu gézlemlenmemisken hasta grubu ortaokul olanlarin orani
%16,2 olarak elde edilmistir. Kontrol grubu iiniversite olanlarin oran1 %44,4 iken hasta
grubu liniversite olanlarin oran1 %20 olarak elde edilmistir. Ayrica tablo 7°de gosterildigi
gibi kontrol grubunda 36 hastanin 8’inde allerji oykiisii varken hasta grubundaki 105
hastanin 85’inde allerji 6ykiisii vardi. Ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022).

Tablo 7. Kontrol ve hasta gruplarina gore kategorik parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta Toplam Test ist p

Cinsiyet

Kadin 15 (41,7) 42 (40) 57 (40,4) -,

Erkek 21 (58,3) 63 (60) 84 (59,6) 0.000 1,000
Medeni Durum

Bekar 5(13,9) 18 (17,1) 23 (16,3)

Evli 31 (86,1) 84 (80) 115(81,6) 1,325 0,515*

Dul 0 (0) 3(2,9) 3(2,1)
Ogrenim Durumu

Ilkokul 2 (5,6)a 26 (24,8)b 28 (19,9)

Ortaokul 0 (0)a 17 (16,2)b 17 (12,1)

Lise 9 (25)a 28 (26,7)a 37 (26,2) 19,677  0,001*

Yiiksekokul 9 (25)a 13 (12,4)a 22 (15,6)

Universite 16 (44,4)a 21 (20)b 37 (26,2)
Allerji

Yok 28 (77,8) 85 (81) 113 (80,1)

Var 8(22,2) 20 (19) 28 (19,9) 7,636 0.022

*Pearson’s Ki-kare testi, **Yates Diizeltmeli ki-kare testi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. ---: Sonug yoktur.

Hasta grubunda 105 hastanin 87’sinde inflamatuar spinal agr1 (%82,9), 71’inde istirahat
agrisi (%67,6), 51’inde gece agris1 (%48,6), 85’inde hareketle diizelme (%81), 30’ unda
periferik artrit oykiisii (%28,6) , 41” inde yer degistiren gluteal agri (%39), 35’inde topuk
agrist (%33,3), 18’inde ek hastalik (%17,1), 12’sinde iiveit Oykiisii (%11,4), 11’inde
hastaligin basinda enfeksiyon dykiisii (%10,5), 1 hastada cocukluk ¢aginda gecirilmis
stipheli tiiberkiiloz dykiisii (%1) vardi. Kontrol grubunun tamami herhangi bir ek hastaligi
olmayan saglik personellerinden olusuyordu (hemsire, doktor, temizlik personeli,

yemekhane personeli, hasta bakici, teknisyen).
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Tablo 8. Kontrol, inaktif ve aktif gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi

Kontrol Inaktif Aktif Toplam Tiztst S
Cinsiyet
15 (41,7 29 (39,2 13 (41,9 57 (40,4
Kadin ( ) ( ) ( ) ( ) 0,099 0,952
Erkek 21(583)  45(60,8) 18 (58,1) 84 (59,6)
Medeni durum
Bekar 5 (13,9) 14 (18,9)  4(12,9) 23 (16,3)
Evli 31(86,1) 59 (79,7) 25 (80,6) 115(81,6) 4,483 0,345
Dul 0 (0) 1(1,4) 2(6,5) 3(2,1)
Alkol
Hayir 36 (100) 64 (86,5) 29 (93,5) 129 (91,5)
Diizenli 0(0) 1(1,4) 0(0) 1(0,7) 6,092 0,192
Sosyal 0(0) 9(12,2) 2 (6,5) 11(7,8)
Allerji
28 (77,8 65 (87,8 20 (64,5 113 (80,1
Yok (77.8) (87.,8) (64,5) (80.,1) 7636 0022
Var 8(22,2)ab  9(122b  11(355)a  28(19,9)
Ek Hastahk
Varhg
0( 64 (86,5 23 (74,2 87 (82,9
Yok Q) (86.5) (74,2) (82,9) 2324 0127
Var 0 (0) 10 (135)  8(25,8) 18 (17,1)

*Pearson’s ki-kare testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Tablo 8’de gosterildigi gibi kontrol, aktif, inaktif gruplar incelendiginde allerji durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,022). Bu farklilik inaktif
grup ile aktif grup oranlar1 arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Gruplara gore diger
kategorik degiskenlerin 6zelliklerinin (cinsiyet, medeni durum, alkol, ek hastalik varlig1)

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050).

Aktif ve maktif gruplar incelendiginde inflamatuar spinal agr1 (p=0,030), istirahat agris1
(p=0,038), gece agris1 (p<0,001) durumu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur. Gruplara gore, hareketle diizelme, periferik artrit Gykiisii, yer
degistiren gluteal agr1, topuk agrisi, tiveit oykiisli dagilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050). Gruplara gore dagilimlar tablo 9°da ayrintili

olarak gosterilmistir.
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Tablo 9 . Inaktif, aktif, kontrol gruplarinda klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Inaktif Aktif Toplam Test ist p*
Inflamatuar spinal agr1
Yok 17 (23) 1(3,2) 18 (17,1)
Var 57 (77) 30 (96,8) 87 (82,9) 5.998 0,014
Istirahat agrisi
Yok 29 (39,2) 5 (16,1) 34 (32,4)
Var 45 (60,8) 26 (83,9) 71 (67,6) 5:306 0,021
Gece agrisi
Yok 50 (67,6) 4(12,9) 54 (51,4)
26,1

Var 24 (32,4) 27 (87,1) 51 (48,6) 6.135 <0,001
Hareketle diizelme
Yok 13 (17,6) 7 (22,6) 20 (19)
Var 61 (82,4) 24 (77,4) 85 (81) 0.356 0,551
Periferik artrit oykiisii
Yok 50 (67,6) 25 (80,6) 75 (71,4)
Var 24 (32,4) 6 (19,4) 30 (28,6) 1831 0.176
Yer degistiren gluteal agr1
Yok 49 (66,2) 15 (48,4) 64 (61)
Var 25 (33,8) 16 (51,6) 41 (39) 2.918 0,088
Topuk agris1
Yok 53 (71,6) 17 (54,8) 70 (66,7)

21 (28,4) 14 (45,2) 35(33,3) 2,769 0.096
Var
Uveit oykiisii
Yok 65 (87,8) 28 (90,3) 93 (88,6)
Var 9(12,2) 3(9,7) 12 (11,4) 0.133 0.715

*Pearson’s ki-kare testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. ---: Sonug yoktur.
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Gruplar aktif ve inaktif olarak ayrildiginda mevcut medikal tedavi siireleri, sabah
tutuklugu stiresi ortanca degerleri, servikal rotasyon ortanca degerleri, intermalleolar
mesafe ortalama degerleri, ASDAS-CRP ortanca degerleri, VAS ortanca degerleri,
BASDAI ortanca degerleri, CRP ortanca degerleri, BASMI ortanca degerleri, BASFI
ortanca degerleri, ASQoL ortanca degerleri, ¢ene sternum mesafesi ortanca degerleri,
EPZM ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (tablo
10).
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Tablo 10. Inaktif ve aktif gruplara gore nicel degiskenlerin karsilastirilmasi

Inaktif Aktif Toplam )
Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.)  Ortalama =+ s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama +s. sapma Ortanca (min. - maks.) Testist P
Meveut Medikal Tedavi Siiresi (y11) 3,15+3,02 2(0-14) 445+7,74 0,33 (0-27) 3,53 +4,92 1,75 (0 - 27) 8185  0,026**
Sabah Tutuklugu Siiresi (dK) 10,47 +21,31 0 (0-120) 41,61 + 48,83 30 (0 - 180) 19,76 + 34,88 1,5 (0 - 180) 5965  <0,001**
Hastalik Siiresi (yal) 10,42 = 8,16 8 (0,25 - 30) 10,38 9.3 7(0,25- 34) 10,41 = 8,47 8(0,25 - 34) 10860  0,668**
Servikal Rotasyon (°) 77,94 + 14,66 82,5 (30 - 90) 70,65 + 16,93 72,5 (30 - 90) 75,79 + 15,64 82,5 (30 - 90) 8235  0,022**
Tragus Duvar Mesafesi (cm) 13,12 + 4,69 10,63 (9 - 33,25) 13,49 3.4 12,75 (9 - 19,75) 13,23 +4,33 10,85 (9 - 33,25) 10035  0,310**
Lomber Lateral Fleksiyon (cm) 15,75+ 5,83 17,25 (1,5 - 29) 1433 +5,14 16 (3,5 - 24) 15,33 + 5,65 16,25 (1,5 - 29) 9250  0,119**
Modifiye Shober (cm) 5,82 2,09 6 (1 - 10) 55+ 1,67 6(2-9) 5,73 £ 1,97 6 (1- 10) 9950  0,281**
intermalleolar Mesafe (cm) 106,18 + 13,41 108,5 (70 - 139) 98,94 = 13,87 102 (71 - 120) 104,04 = 13,88 105 (70 - 139) 2,499 0,014*
ASDAS-CRP 1,58+ 0,76 1,45 (0 - 3,5) 323+0,8 3,3(1,6-49) 2,07+ 1,08 1,8 (0-4,9) 1540  <0,001**
TRACPSa (ng/ml) 29,38 425,24 22,12 (6,26 - 112) 34,37+28,74 26,13 (7,1 - 128) 32,77+2427 2541 (5,41 - 128) 10190  0,369**
TRACPSb (U/L) 6,49 + 5,84 4,37 (1,36 - 25) 8,65+ 7,25 4,43 (2,23 - 25) 7,93 +6,23 4,92 (1,36 - 25) 10015  0,307**
CRP (mg/L) 4,17+5,26 1,7 (0,09 - 21,52) 8,65+12,12 3,22 (0,36 - 46,42) 4,59 +7,21 1,86 (0,09 - 46,42) 841,0 0,032**
ESH (mm/saat) 11,89 49,09 8(2-34) 13,55+ 10,18 10 (2 - 40) 11,55 + 8,95 7 (2 - 40) 10395  0,449**
MSASS 14,77 + 14,14 10 (0 - 64) 12,97 £9,48 10 (1-37) 1423 12,91 10 (0 - 64) 11310  0,997**
VAS 3,65+2,18 3(0-8) 719+2,1 7(4-10) 4,7+2,69 5(0 - 10) 3045  <0,001**
BASDAI 2,34 1,07 2,4(0-39) 6,19+ 1,37 6,3(4-9,4) 3,48 +2,11 32(0-94) -15415  0,017*
BASMI 2,02+ 1,5 1,6 (0 - 6,4) 2,52+ 1,29 2,2(0,8 - 5,8) 2,17 + 1,45 1,8(0-6,4) 8105  0,018**
BASFI 1,46 £ 1,63 0,85 (0 - 6,6) 3,63+2,2 3,2(0,2-79) 2,1+2,06 1,4(0-7,9) 4645  <0,001%*
ASQoL 3,82 +4,03 3(0-18) 11,94 4,68 14 (1-18) 6,22 +5,62 5(0-18) 2405  <0,001**
Cene-Sternum Mesafesi (cm) 0,83+ 1,58 0(0-7) 1,45+ 1,4 1,5(0 - 4) 1,01 +1,55 0(0-7) 8090  0,007**
Oksiput-Duvar Mesafesi (cm) 3,04 £4,92 0(0-23) 3,73+3,8 3(0-12) 3,24 £4,61 0(0-23) 954,5 0,131**
Gogiis-Ekspansiyonu (cm) 454+1,74 4(2-9) 4+1,57 4(1-7) 438+ 1,7 4(1-9) 966,0  0,199**
EPZM (cm) 11,58 +11,7 9(0-48) 17,06 + 12,94 17 (0 - 53) 13,2+ 12,27 11,5 (0 - 53) 8520  0,037**

*Bagimsiz iki ornek t testi, **Mann Whitney U test
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Tablo 11. flag gruplarma gore mevecut medikal tedavi siiresi (y1l) karsilastiriimasi

Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.) Test ist. p*
TNFi 3,21+2,32 3,5(0,25 - 6)
NSAIi 3,53 +5,51 1,25 (0,01 - 21) 1,436 0,488
SSZA+NSAII 1,42 £ 1,42 1(0,25-3)

*Kruskall Wallis H testi

Tablo 11°de TNFi, NSAIi ve SSZ+NSAI]I tedavi gruplarindaki mevcut medikal tedavi siireleri (y1l) gosterilmistir. Tedavi siireleri bu 3 grupta
farkli bulunmamistir (p: 0,488).

Tablo 12. Kontrol ve hasta gruplarina gore karsilastirilmasi TRACP5a, TRACP5b, CRP ve ESH degiskenlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta Toplam Testist p*
Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama = s. sapma Ortanca (min. - maks.)
TRACP5a (ng/ml) 38,36 £ 16,13 38,45 (5,41 - 64) 30,85 + 26,28 22,47 (6,26 - 128) 32,77 +£24,27 25,41 (5,41 -128) 1254,0 0,003
TRACP5b U/L 10,27 + 5,34 10,6 (2,28 - 22,55) 7,13 £6,33 4,43 (1,36 - 25) 7,93 +6,23 4,92 (1,36 - 25) 1154,0 0,001
CRP mg/L 1,98 + 1,52 1,49 (0,26 - 6) 549+8,13 2,06 (0,09 - 46,42) 4,59 +7.21 1,86 (0,09 - 46,42)  1499,5 0,065
ESH (mm/saat) 9,14+ 7,06 6 (3 -30) 12,38 £9,41 9 (2-40) 11,55+8,95 7(2-40) 1572,5 0,132

*Mann Whitney U testi

Tablo 12°de kontrol ve hasta gruplar1 arasinda ESH, CRP, TRACP5a ve TRACPS5b degerleri karsilastirilmistir. Gruplara gére TRACPSa
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,003). Kontrol grubu TRACP5a ortanca degeri 38,45 ng/ml
iken hasta grubu TRACPS5a ortanca degeri 22,47 ng/ml olarak elde edilmistir. Gruplara gére TRACP5b ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Kontrol grubu TRACP5b ortanca degeri 10,6 U/L iken hasta grubu TRACP5D ortanca degeri
4,43 U/L olarak elde edilmistir. ESH ve CRP ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050).
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Tablo 13. Kontrol, TNFi ve konvansiyonel gruplarina gére TRACP5a ve TRACP5b degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol TNFi Konvansiyonel
Testist. p*
Ortalama + s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama +s. sapma Ortanca (min. - maks.) Ortalama +s. sapma Ortanca (min. - maks.)
+ = b + - a + _ a
TRACPS5a (ng/ml) 38,36 + 16,13 38,45 (5,41 - 64) 29,42 +23,5 21,46 (6,26 - 85,97) 31,81 £28,12 22,91 (7,1 -128) 9,082 0,011
10,27 £ 5,34 10,6 (2,28 - 22,55)° 7,31 +6,25 4,82 (1,49 - 25)2 7,01 +6,43 4,16 (1,36 - 25)2 12,750 0,002

TRACP5b (U/L)

*Kruskall Wallis H testi

TRACP5a ve TRACPS5b diizeyleri ayrica kontrol, TNFi ve konvansiyonel tedavi gruplarinda da karsilagtirildi. TRACP5a ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p=0,011). Bu farklilik kontrol grubu ile TNFi ve konvansiyonel gruplari arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. Kontrol grubu TRACPS5a ortanca degeri 38,45 ng/ml, TNFi grubu TRACP5a ortanca degeri 21,46 ng/ml ve
konvansiyonel grup TRACPS5a ortanca degeri 22,91 ng/ml olarak elde edilmistir. Gruplara gore TRACPSb ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu farklilik kontrol grubu ile TNFi ve konvansiyonel gruplari arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir (p=0,02). Kontrol grubu TRACP5b ortanca degeri 10,6 U/L, TNFi grubu ortanca degeri 4,82 U/L, konvansiyonel grup
ortanca degeri 4,16 U/L bulunmustur (tablo 13).
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Tablo 14. Gruplara géore TRACP5a ve TRACPS5b enzim diizeylerinin karsilagtirilmasi

TRACP5a TRACP5h
Ortalama =+ s. Ortanca (min. - Ortalama =+ s. Ortanca (min. -
sapma maks.) sapma maks.)
Kontrol 38,36 £ 16,13 38,45 (5,41 - 64)° 10,27 + 5,34 10,6 (2,28 - 22,55)°
TNFi 29,42 +235 21,46 (6,26-85,97)% 7,31 £6,25 4,82 (1,49 - 25)®
Aktif NSAIf 38,4 + 29,64 28,4 (7,1 -128)® 9,61+7,53 4,77 (2,23 - 25)®
/SAé(EINSAH 13,44+ 7,13 10,03 (7,43 - 22,18)2 3,63+ 1,47 3,51 (2,25 - 5,66)*
Inaktif NSAIii 31,43 +£28,61 22,91 (7,5-112)® 5,82+5,43 3,87 (1,38 - 20,47)?
ISI?EEIEISAH 17,95+21,3 8,16 (7,32 - 56)® 3,29+2,8 2,22 (1,36 - 8,21)2
Test ist. 18,971 22,264
p* 0,002 <0,001

*Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Tedavi gruplar1 aktif ve inaktif olarak subgruplara ayrildiginda, TRACP5a ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,002). Bu farklilik
kontrol grubu ile aktif SSZ+NSAII grubu arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir.
Gruplara gére TRACPSb ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Bu farklilik kontrol grubu ile inaktif NSAII ve inaktif
SSZ+NSAII grubu arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (Tablo 14).

Tablo 15. Grup ayrimi yapmaksizin TRACP5a ve TRACP5b diizeylerinin klinik

parametrelerle iliskisi

TRACP5a TRACP5b
r p r p
TRACP5a (ng/ml) 0,879 <0,001
TRACP5b (U/L) 0,879 <0,001 - -
Hastalik Siiresi (y1l) -0,099 0,314 0,045 0,652
CRP (mg/L) -0,257 0,002 -0,235 0,005
ESH (mm/saat) -0,102 0,228 -0,144 0,089
MSASS -0,343 <0,001 -0,288 0,003
VAS 0,118 0,230 0,044 0,653
BASDAI 0,081 0,412 0,007 0,943
BASMI -0,184 0,060 -0,135 0,171
BASFI 0,088 0,371 0,021 0,834
ASQoL 0,207 0,034 0,178 0,069
r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi, ---: Sonug¢ yoktur

Hasta ve kontrol grup ayrimi yapilmadiginda TRACPS5a ile CRP puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski (r=-0,257; p=0,002), TRACP5a

ile mSASS puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski (r=-
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0,343; p<0,001), TRACP5a ile ASQoL puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonli zayif bir iliski bulunmustur (r=0,207; p=0,034). TRACP5b ile TRACP5a
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir iliski vardir
(r=0,879; p<0,001). TRACPS5b ile CRP puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iligki (r=-0,235; p=0,005), TRACP5b ile mSASS puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,288; p=0,003). Diger
degiskenler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,050) (tablo 15).

Tablo 16. Kontrol ve hasta gruplari igerisinde degiskenler arasindaki iliskinin

incelenmesi
TRACP5a TRACP5b

r p r P
TRACPSa (ng/ml) 0:824 <0,001

Kontrol TRACP5b (U/L) 0,824 <0,001
CRP (mg/L) -0,296 0,080 -0,265 0,119
ESH (mm/saat) 0,053 0,759 -0,023 0,896
TRACP5a (ng/ml) F- = 0,887 <0,001

Hasta TRACP5b (U/L) 0,887 <0,001 -—- ---
CRP (mg/L) -0,223 0,017 -0,201 0,040
ESH (mm/saat) -0,097 0,327 -0,106 0,281

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi, ---: Sonug¢ yoktur

Kontrol ve hasta grup ayrimi yapildiginda, TRACP5a ile TRACPS5b diizeyleri arasinda
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir iliski (r=0,824;
p<0,001) (r=0,887; p<0,001) bulunmustur. Hasta grubu igerisinde TRACP5a ile CRP
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski (r=-0,223;
p=0,017) TRACP5b ile CRP puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
zayif bir iliski (r=-0,201; p=0,040) gozlenirken, diger degiskenler arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,050) (tablo 16).
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Tablo 17. inaktif ve aktif gruplar icerisinde degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

TRACP5a TRACP5b
r p r Y
TRACP5a (ng/ml) 0,872 <0,001
TRACP5b (U/L) 0,872 <0,001 - -
Hastalik Siiresi (y1l) -0,145 0,219 -0,015 0,896
CRP (mg/L) -0,266 0,022 -0,265 0,023
ESH (mm/saat) -0,092 0,438 -0,159 0,175
Inaktif mSASS -0,353 0,002 -0,271 0,021
VAS 0,117 0,319 -0,031 0,791
BASDAI 0,011 0,925 -0,142 0,228
BASMI -0,180 0,125 -0,114 0,332
BASE] 0,114 0,333 0,015 0,901
ASQoL 0,247 0,034 0,177 0,131
TRACP5a (ng/ml) 0,913 <0,001
TRACP5b (U/L) 0,913 <0,001 . -
Hastalik Siiresi 0,059 0,751 0,217 0,242
CRP (y11) -0,240 0,194 -0,146 0,433
ESH (mm/saat) -0,091 0,626 -0,045 0,808
Aktif  mSASS -0,290 0,113 -0,340 0,061
VAS -0,059 0,752 -0,038 0,840
BASDAI 0,045 0,811 -0,073 0,696
BASMI -0,268 0,145 -0,205 0,268
BASFI -0,132 0,479 -0,216 0,244
ASQoL -0,059 0,754 -0,070 0,709
r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi, ---: Sonug yoktur

Tablo 17°de aktif ve inaktif gruplar iginde TRACP5a ve TRACP5b enzim diizeylerinin
hastalik siiresi, CRP, ESH, mSASS, VAS, BASDAI, BASMI, BASFI, ASQoL,
TRACP5a ve TRACP5D ile korelasyonu gosterilmistir. inaktif grup igerisinde TRACP5a
ile TRACPS5D puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok yiiksek bir
iligki (r=0,872; p<0,001), TRACP5a ile CRP puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1
negatif yonlii zayif bir iligki (r=-0,266; p=0,022), TRACPS5Db ile CRP puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski, (r=-0,265; p=0,023) TRACP5a
ile mSASS puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski (r=-
0,353; p=0,002), TRACP5b ile mSASS puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iligki vardir (r=-0,271; p=0,021). inaktif grup igerisinde TRACP5a
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ile ASQoL puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki vardir
(r=0,247; p=0,034). Aktif grup icerisinde TRACP5a ile TRACP5b puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir iliski vardir (r=0,913; p<0,001).

Diger degiskenler istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,050).
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Tablo 18. TNFi, NSAIl ve SSZ+NSAII gruplar icerisinde degiskenler arasindaki

iligkinin incelenmesi

TRACP5a TRACP5b
r p r p

TRACP5a (ng/ml) 0,884 <0,001

TRACP5b (U/L) 0,884 <0,001
Hastalik Siiresi (y1l) -0,049 0,756 0,051 0,748
CRP (mg/L) -0,376 0,014 -0,209 0,185
ESH (mm/saat) 0,043 0,786 0,018 0,912
TNFi mSASS -0,409 0,007 -0,371 0,016
VAS 0,232 0,140 0,150 0,342
BASDAI 0,073 0,645 -0,135 0,393
BASMI -0,124 0,433 -0,081 0,609
BASFI 0,256 0,101 0,138 0,383
ASQoL 0,331 0,032 0,219 0,164
TRACP5a (ng/ml) 0,901 <0,001

TRACP5b (U/L) 0,901 <0,001
Hastalik Stiresi (y1l) -0,084 0,550 0,089 0,526
CRP (mg/L) -0,050 0,723 -0,073 0,605
ESH (mm/saat) -0,181 0,195 -0,152 0,278
NSAIl mSASS -0,289 0,038 -0,245 0,079
VAS 0,159 0,257 0,137 0,330
BASDAI 0,155 0,268 0,163 0,243
BASMI -0,242 0,081 -0,146 0,295
BASFI 0,008 0,956 0,009 0,952
ASQoL 0,177 0,204 0,212 0,128
TRACP5a (ng/ml) 0,758 0,011

TRACP5b (U/L) 0,758 0,011
Hastalik Siiresi (yil) -0,067 0,855 0,103 0,777
CRP (mg/L) -0,661 0,038 -0,394 0,260
ESH (mm/saat) -0,730 0,017 -0,448 0,194
SSZ+NSAIl  mSASS -0,176 0,627 0,055 0,881
VAS -0,190 0,600 0,092 0,801
BASDAI 0,006 0,987 0,333 0,347
BASMI 0,073 0,841 0,110 0,763
BASFI -0,055 0,881 0,006 0,987
ASQoL -0,122 0,736 0,208 0,564

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist, ---: Sonug¢ yoktur

llag tedavilerine gore inaktif TNF grubunda 42 aktif konvansiyonel grupta 31 inaktif
konvansiyonel grupta 32 hasta vardi. Ayrica konvansiyonel tedavi grubunun 53’1 sadece

NSAII kullanirken 10 hasta SSZ+NSAII kullaniyordu.
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Tedavi gruplar1 TNFi, NSAII, SSZ+NSAII olarak incelendiginde ,TNFi grubu igerisinde
TRACPS5D ile TRACP5a puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli ¢ok
yiiksek bir iligski (r=0,884; p<0,001), TRACP5a ile CRP puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski (r=-0,376; p=0,014), TRACP5a ile mSASS
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta siddette bir iliski vardir
(r=-0,409; p=0,007), TRACP5a ile ASQoL puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,331; p=0,032). NSAII grubu icerisinde TRACP5b
ile TRACPS5a puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir
iliski (r=0,901; p<0,001), NSAIi grubu igerisinde TRACP5a ile mSASS puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r= -0,289; p=0,038).
SSZ+NSAII grubu igerisinde TRACP5b ile TRACP5a puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli yiiksek bir iliski (r=0,758; p=0,011), TRACP5a ile CRP
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii yiiksek bir iliski (r=-0,661,;
p=0,038), TRACP5a ile ESH puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
yiiksek bir iligki vardir (r=-0,73; p=0,017). Diger degiskenler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,050) (tablo 18).

Tablo 19. Ankilozan spondilittte hastalik aktivitesi olanlari 6ngérmede ilgili

degiskenlere ait kesme degerlerinin ROC analizi ile belirlenmesi

Kesme Degeri AUC (%95 CI) p Sensitive  Spesifsite ppv  npv

>=15,14 0,556 (0,433-0,679) 0,369 29,03%  89,19% 53% 75,00%
TRACP5a (ng/ml)

>= 20,05 0,563 (0,440 -0,686) 0,307 74,19%  4324% 35% 80,00%
TRACP5b (U/L)

AS’de hastalik aktivitesi olanlari 6ngérmede TRACP5a ve TRACP5b parametrelerine ait
AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050) (tablo 19).
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5. TARTISMA

Akut faz reaktanlar1 olan CRP ve ESH siklikla AS’de inflamatuar aktiviteyi belirilemek
icin kullanilan belirteglerdir. Ancak AS’de spesifite ve sensiviteleri diisiiktiir. Son 10
yilda AS ile ilgili klinik ve immiinogenetik ¢alismalarin bu hastaligin patogenezini daha
da aydmlatilmasi, arastirmacilari AS’ye spesifik biyomarker arayisi {izerine

yogunlastirmistir.

TRACPSa’nin baglica makrofajlarda olmak {izere monosit kokenli hiicrelerde
gosterilmesi ve TRACPS5b’nin osteoklastik aktivite ile iliskisi nedeniyle bu calismada
hastalarda kontrole kiyasla ve aktif hastalarda inaktif hasta grubuna gore bu iki enzim
diizeyini yiiksek bulmayi bekliyorduk. Bekledigimizin aksine kontrol grubunda hasta
grubuna kiyasla TRACP5a ve TRACP5Db enzim diizeyleri daha yiiksek bulundu ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica hastalar tedavi gruplarina ayrildiginda bu farklilik
kontrol grubu lehine devam etti. Inaktif ve aktif hasta grubunda ise her iki enzim
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak aktif hastalik BASDAI baz
alinarak degerlendirilmistir. BASDAI bu ¢alismada oldugu gibi klinikte de tedavi yanitt
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in yaygm olarak kullanilmaktadir ancak
tamamen hastanin degerlendirmeleri baz alinarak hesaplandigi i¢in hastalik aktivitesini

kismen gosterir ve dzgiin degildir (121).

Tiim gruplar icerisinde (hasta-kontrol, aktif-inaktif, TNFi-konvansiyonel, NSAIi+SSZ-
NSAII-TNFi) TRACP5a ile TRACPSb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii yiiksek bir iliski bulundu (p < 0,001). Hasta grubu icerisinde TRACP5a ile
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CRP, TRACP5b ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlaml1 negatif yonli zayif bir iliski
varken kontrol grubunda boyle bir iligski yoktu. Grup ayrimi yapmaksizin TRACP5a ile
CRP, TRACPS5a ile mSASS, TRACPSb ile CRP ve TRACPSb ile mSASS puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardi. Inaktif grup
icerisinde TRACP5a ile CRP, TRACPS5b ile CRP, TRACPS5a ile mSASS ve TRACP5b
ile mSASS puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki
varken, aktif grupta bu enzimlerin CRP ve mSASS ile anlamli bir korelasyonu yoktu.
Istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen aktif grupta da CRP ve mSASS ile TRACP5a
ve TRACP5D arasinda negatif yonlii bir iligki vardi (tablo 17). AS'de hastalik aktivitesini
belirlemede ESH ve CRP’nin degeri oldukg¢a sinirhidir. Klinik aktivite ve radyolojik
progresyon ile iyi korelasyon gostermez. Ayrica hastalik aktivitesi agisindan doktor ve
hasta goriisleri arasinda %30 oraninda uyumsuzluk vardir (1). Bu ¢alismadaki TRACP5a
ve TRACPS5D diizeyleri ile ESH ve CRP enzim diizeylerindeki zayif korelasyon bundan
kaynaklanabilir.

Literatiirde TRACP5a ve 5b ile ilgili bir ¢ok klinik ve preklinik ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak hem TRACP5a hem TRACPS5b’nin AS hastalarinda diger klinik hastalik
parametreleri (VAS, BASDAI, ASDAS-CRP, BASFI, BASMI, mSASS) ile beraber

degerlendirildigi bagka bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Romatolojik hastaliklar iizerinde yapilan Onceki calismalar daha ¢ok RA {izerine
odaklanmustir. Janckila ve arkadaslarinin 2008°de yaptigi ¢alismada RA hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla TRACP5a proteinini yiikksek TRACPS5b aktivitesini ise hafifge
yiikksek bulmuslar (122). Ancak bu g¢aligmada, hastalik aktivite durumlari agisindan
ayrintili bilgi verilmemistir. Janckila’nin bu g¢alismasinda 50 RA hastasinin TNFi,
DMARD ve NSAII kullandigindan séz edilmis ancak bunlarin dagilimi verilmemistir. Bu
giincel AS calismasinda ise ilag tedavilerine gore inaktif TNFi grubunda 42 aktif
konvansiyonel grupta 31 inaktif konvansiyonel grupta 32 hasta vardi. ila¢ kullanimima
bagli olarak TRACP5a ve TRACP5b’de siipresyon olabilecegi diisiiniilebilir. Janckila ve
arkadaslar1 2002°de de RA hastalarin1 saglikli ve osteoartritli kontrollerle karsilastirmas,
RA’da TRACPSb aktivitesi normal ancak TRACP proteini artmis, total TRACP proteini
CRP ile zayif korele bulunmus (123). Bu ¢alisma incelendiginde hastalarin tedavi olarak
NSAIil, DMARD, glukokortikoid ve bifosfonat kullanan 32 hastaadan olustugu
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goriilmektedir. 20 yil 6nce bu hastalarin hi¢biri TNFi kullanmamaktadir. Hastalik
aktiviteleri ile igili de herhangi bir degerlendirme yapilmamistir. Ayrica burada hastalarin
yas ortalamalar1 60’t1 ve c¢ogunlugu kadin hastalardan olusuyordu. Cinde saglikli
kadinlarda yapilan bir ¢alismada serum TRACP5b diizeyi 30-39 yas arasi premenopozal
kadinlarda en diisiik, 50-59 yas arasi kadinlarda ise daha yiiksek bulunmustur (124).
Ayrica 1980 saglikli japonda yapilan bagka bir calismada 40 yasin iistiinde yasla
TRACPS5D diizeyinin arttig1 gosterilmistir (125). Chao ve arkadaslarinin 29 RA hastasi,
yasca eslestirilmis 50 erkek ve 50 kadin iizerinde yaptigi ¢alismada RA hastalarinin
serumlarinda TRACP5a proteini kontrole kiyasla yiiksekken TRACP5a ve 5b aktiviteleri
artmamustir. Bu ¢alismada dikkat geken diger bir nokta 20-70 yas arasinda saglikli kontrol
grubunda kadinlarda yagla serum TRACPS5a ve TRACPS5b’nin artmasidir. Ayrica saglikli
erkeklerde TRCAPS5a kadinlardan daha yiikksek bulunmustur (102). Chao ve
arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada hastalarin tedavi, hastalik aktivite durumlar ve klinik
Ozellikleri belirtilmemistir. Bu ¢alismanin TRACPS5a tizerindeki sonuglarinin Chao ve
arkadaglariin sonuglariyla geliskili olmasi g¢alismadaki ileri yas hastalarin enzim
diizeylerini etkilemesi olabilir. AS hastalarinda yaptigimiz ¢alismada yas ortalamasi

39,13 £ 10,21 yil idi. 55 yas tizeri hastalar ¢calismadan dislanmusti.

Janckila ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler hastaliklarla TRACPS5a iligkisini incelemisler.
TRACP5a’y1 semptomatik hastalarda erkeklerde daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica
caligmada TRACP5a yasla, logCRP, logIL6 ile korele bulunmustur. TRACP5a miyokard
enfarktiisiinii 6ngérmede CRP’den daha spesifikti (117). Morisawa ve arkadaslar1 da
TRACP5b’y1 koroner arter hastaliginda tutulan damar sayisi ile iliskili olarak saglikli
kontrollerden yiiksek buldu (126). Koroner arter hastaliginda goriilen aterosklerozun
kronik inflamasyonun bir sonucu oldugu gosterilmistir. Inflamasyonlu endotelden
eksprese edilen adezyon molekiilleri, monositler de dahil olmak iizere 16kositleri toplar,
lipit yiikli makrofajlarin olusumunu arttirir (127). Koroner arter hastaligina damar
duvarinda goriilen patolojik siireclerin neden oldugu diisliniildiigiinde lipit ytkli
makrofajlarin damar duvarinda birikmesi TRACPS5a’nin bu hastalarda yiiksek ¢ikmasi
TRACPS5a’nin makrofaj ve kronik inflamasyonu temsil ettigiyle ilgili dnceki bilgileri
desteklemektedir. Ancak AS’nin spesifik olarak spinal omurgay: ve sakroiliak eklemleri
etkileyen bir hastalik oldugu diisiiniiliirse yiiksek enzim diizeyleri elde edemememiz

yerlesik hastalikta inflamasyonun belli bolgelerde goriilmesi nedeniyle de olabilir. AS
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tizerinde yapilacak ileri caligmalarda entez bolgelerinden veya sakroiliak eklem
sinoviasindan alinan biopsilerdeki ¢alismalar bu durumu aydinlatabilir. Luukkonen ve
arkadaslari, 24 RA ve 24 OA hastasinin sinovial doku ve sivilarinda RA hastalarinda OA
hastalarina kiyasla daha diisiik konsantrasyonda TRACP5b ve daha az aktif olan daha
yiikksek TRACPS5a konsantrasyonu elde ettiler. Bu ¢alismada RA hastalarinda sinovial
stvida osteopontinin fosforilasyonuyla TRACPS5b diizeyinde azalma ve buna bagh
infalamasyonun kontrol edilemedigi, OA’li hastlarda ve sagliklilarda ostopontinin
defosforilasyonu ile TRACPS5b’nin arttig1 ve inflamasyonun baskilandigi gosterilmistir.
(128). Bu agidan bakildiginda AS hastalarinda diisitk TRACPS5b seviyeleri inflamasyonu
tetikleyerek hastalik patogenezinde ve seyrinde rol oynuyor olabilir. Ayrica bu ¢alismada
TRACP5a ve TRACP5b arasinda 6nemli bir pozitif korelasyon bulundu. Bu giincel
caligmadaki sonuglar da bu bulgularla ortiismektedir. TRACP5b’nin 5a'dan proteolitik

olarak islendigi diistiniiliirse bu sonuglar beklenen sonuglardir.

Cheng ve arkadaslar1 RA’l1 56 hastada TRACP5a’nin hastalik aktivitesi i¢cin biomarker
olarak degerini arastirdi. RhCTLA4-Ig (abatasept), infliksimab, metotreksat tedavi
gruplarinda daha yiiksek kemik yikimi destriiksiyonu ile daha yiiksek serum TRACP5b
seviyelerine dogru bir egilim saptandi. Baslangigta, serum TRACPS5b diizeyi (RhCTLA4-
Ig, infliksimab; MTX arasindaki farklar {i¢ grup arasinda anlamli degildi. 12 hafta ve 24
haftada, serum TRACP5b seviyeleri, hem rhCTLA4-1g hem de infliksimab tedavisi ile
asamali olarak diiserken, MTX grubu hi¢bir degisiklik gostermedi. Biyolojiklerle tedavi
edilen iki grubu birlestirildiginde, 24. haftada TRACP5b seviyeleri, yalnizca ACR70 (
%70 remisyon) yanitina ulasan hastalarda baslangi¢ degerlerinden 6nemli oOlgiide
farkliydi (129). AS hastalarinda yapilan bu kesitsel ¢aligmada hasta grubunda TRACP5b
diizeyleri kontrole gore diisiik bulundu. AS hastalarimizin 42’si TNFi ajan
kullanmaktaydi. Ve bu hastalarin tamami inaktif grupta idi. TNF ve RANKL gibi
sitokinler ve sitriiline protein antijenlerine karsi antikorlar, dogrudan osteoklastlar
tizerinde etkili oldugu diisiiniiliirse sonu¢ enzim diizeylerindeki diistikliigiin sebebi

biyolojik ajan kullanimi olabilir (130).

Toussirot ve arkadaslari AS hastalarii saglikli kontrollerle karsilastirdigi kesitsel
calismada TRACPS5b enzim aktivitesini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulmustur (131). Ancak bu ¢alismada hastalarin ne tedavi aldiklar1 ve hastalik aktiviteleri
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belirtilmemistir. Tomizawa ve arkadaglart TRACPS5b 'si daha yiiksek olan RA
hastalarinin 2 yillik donemde distal 6nkolda KMY’de kayip egiliminde oldugunu
gostermistir (6). Tousirrot ve arkadaslarinin 2017’deki baska bir ¢aligmasinda ise 8 RA
ve 12 AS hastasinda yapilan 2 yillik prospektif ¢alismada her iki hasta grubunda da serum
TRACPS5b seviyeleri femur boyun KMY ile yiiksek diizeyde korelasyon gosterdi. Ayrica
12. aydan 24. aya TRACP5b diizeyleri anlamli olarak artmisti. 24 aylik takipten sonra
RA'li ve AS'li hastalarda TRACPS5b aktivitesi 6nemli 6l¢iide yiiksek bulundu (132). 2
yillik takip sonrasi elde edilen bu bulgular osteoporoz tanisi olan hastalarin mevcut
biyokimyasal siire¢lerinin de devreye girmesi nedeniyle osteklastogenezin baskilanmasi
ve TRACP5b’de paradoksal artisa neden olmus olabilir. 20-49 yas arasi1 55 erkek AS
hastasinda serum TRACP5b ve apelin diizeylerine bakilmig, TRACP5b ve KMY arasinda
negatif giliclii korelasyon bulunmustur. Ayrica osteoporozu olan AS hastalarinda
TRACPS5b diizeyleri (mlU/ml) osteoporozu olmayan hastalar arasinda TRACPSb
degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (133). Bu ¢alismaya ise osteoporoz tanisi veya

tedavisi altinda olan hastalar dahil edilmemistir.

Taylan ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel bir ¢alismada TRACP diizeyleri 55 AS hastasi
33 saglikli kontrolle karsilastirilmig. Hasta-kontrol, TNFi tedavi alanlarla konvansiyonel
tedavi alanlar, aktif ve inaktif hastalar olarak gruplar incelendiginde TRACP5b diizeyleri
istatistiksel olarak farkli bulunmamis (134). Bu calismada ise hastalarda (n=105)
TRACPS5b enzim diizeyleri kontrole gore (n=36) anlamli olarak diisiik bulunurken aktif
ve inaktif olarak ayrildiginda enzim diizeyleri arasinda fark yoktu. Taylan ve

arkadaslarinin hasta sayilar1 bu ¢calismaya gore daha azdir.

Yapilan preklinik bir ¢alismada ise RANKL ile indiiklenen fare makrofajlarinda RAW
264.7 hiicrelerindeki TRACPS5b seviyesi, osteoklastlarin sayisi ve hacmi ile onemli
Olcgiide korele bulundu. TRACP5b, RAW 264.7 hiicrelerinde RANKL ile indiiklenen
osteoklast olusumunun iyi bir belirtecidir (112). 105 AS hastasi alinan bu ¢aligmada 42
hasta TNFi kullanmaktaydi. TNF-a, osteoblast farklilasmasinin bir inhibitérii ve
osteoklastogenezin bir aktivatorii olarak bilinirken son zamanlarda osteoblastogenezi de
aktive edebilecegini gosterilmistir. TNF-a'nin kemik homeostazindaki paradoksal
davranisi AS gibi kemik formasyonu ve kemik yikmi arasindaki dengenin bozuldugu

inflamatuar hastaliklarda osteklast ve osteblastlardan koken aldigir bilinen TRACP5b
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enzim aktivitesini hangi yonde etkileyecegini anlamak igin ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir
(135). Bu galismaya TNFi kullanan hastalar dahil edildigi gibi sadece konvansiyonel
tedavi alan hastalar da alinmistir. Ayrica tedavi almayan higbir hasta alinmamaistir.
Hstalarin tedavi siireleri (TNFi maruziyeti), hastalik siireleri (TNF-o maruziyeti)
heterojenite gostermekteydi. Bu nedenle daha homojen gruplar iizerinde yapilacak

calismalar AS de bu enzimlerin roliinii aydinlatmaya yardimci olacaktir.

TRACP'a 6zgii bir antikor kullanilarak hem hiicre dizilerinin hem de insan meme
timorlerinin TRACP'1 eksprese ettigi, benign dokularda TRACP ekspresyonu olmadigi
ve daha agresif timorlerde ¢ok daha fazla bulundugu gosterilmistir (136).

16-25 yas arasi 25 anoreksiya nervoza hastasi kadinda yapilan ¢alismada hastalara yiiksek
enerjili diyet verilmis. BKI’de anlamli artis sonrast TRACP5a’da 12 hafta sonunda
istatistiksel olarak anlamli artis TRACPSb’de ise anlamli bir azalma gozlenmis.
Calismanin basinda TRACP5a ve TRACP5b arasinda korelasyon mevcut olup sonunda
bu korelasyon devam etmistir (137). Bizim sonuglarimizda da saglikli ve hasta grubunda

TRACP5a ve 5b arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Boorsma ve arkadaglari kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astimi olan
hastalarin akcigerlerinde kontrollere kiyasla daha yiilksek TRACP aktivitesi/ifadesi ve
deneysel KOAH veya astimi olan farelerin akcigerlerinde daha fazla TRACP aktivitesi
bulmuslardir. Daha yiiksek TRACP ekspresyonu/aktivitesi KOAH ve astim ile iligkili
oldugu ve TRACP’in makrofaj gogiiniin diizenlenmesinde rol oynadigi sonucuna
varmiglaridir. Ayrica 5 yil dnce sigarayr birakmis hastalara kiyasla su anda sigara igen
bireyler 6nemli Ol¢lide daha yiiksek TRACP ekspresyonu gosterdi. Ancak KOAH
hastalar1 arasinda yapilan benzer bir analizde sigaray1 birakmis ve sigarayr birakmig
olanlar arasinda fark yoktu (103). Bu giincel ¢aligmada hastalarin ve kontrol grubunun

sigara igme durumlar1 kaydedilmemistir.

Spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) hastalarinda tartarate asit fosfataz enzimini
kodlayan ACP5 genindeki mutasyon nedeniyle TRACP enzim defekti vardir. Briggs ve
arkadaslart SPENCD tanili alt1 vakadan plazmada toplam TRACP proteini ve onun 5a
izoformu seviyelerini ol¢limiisler, toplam TRACP proteini seviyeleri ihmal edilebilir

diizeydeydi ve TRACP5a proteini saptanamadi. Bu bireylerde dikkat c¢ekici bir
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otoimmiinite spektrumu vardir (sistemik lupus eritematozus, sjogren sendromu, hemolitik
anemi, trombositopeni, hipotiroidizm, inflamatuar miyozit, reynaud hastalig1 ve vitiligo)
(138, 139). Bizim g¢alismamizda hasta grubunda TRACP5a ve 5b enzimleri kontrol
grbuna oranla anlamh diisliktii. AS’nin otoimmun kokenli bir hastalik oldugu
distintildiigiinde kontrol grubundan diisiik enzim diizeyleri otoimmiiniteyi tetikleyerek
AS etyolojisinde rol oynuyor olabilir.

Simdiye kadar TRACP5b enziminin kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, meme
kanseri, kolon kanseri, prostat kanseri, multiple myeloma, renal hiicreli kanserlerde
kemik metastazlarini saptamada ve tedavi yanitim1 degerlendirmede kullanilabilecegi
gosterilmistir (98, 140). Chao ve arkadaslart meme kanserli hastalarda TRACP5Db
enzimini saglikli kontrollerle karsilastirmis, metastatik meme kanseri kontrol grubuna
gore anlamli yliksek bulunurken erken meme kanseri ise kontrol grubuna kiyasla farkli
bulunmamistir (141). Buna zit olarak Honig ve arkadaslart meme ve over kanserli
hastalarda kemik metastazi olmadan da TRACP seviyelerini yiiksek buldu (142). Cheng
ve arkadaslar1 metastatik meme kanserli hastalarda metastatik timor infiltre edici
makrofajlarda ve serumda TRACP5a ekspresyonunu daha yiiksek bulmuslardir (143).
Baska bir caligmada metastatik meme kanserli hastalarda malign dokularda, artan
anjiyogenez ve kotii prognoz ile pozitif korelasyon gosteren bol miktarda makrofaj
infiltrasyonu gosterildi  (144). Cogu kanser hiicresinin aerobik glikolizle biiyiik
miktarlarda laktat tirettigi ve katabolik siiregleri baslattigi bilinmektedir (Warburg etkisi)
(145). Laktat, yerlesik makrofajlarin immiinosupresyon ve yara iyilesmesinde rol
oynayan M2 polarizasyonunu indiikler (146, 147). Bu agidan bakildiginda bizim
calismamiz AS hastalar: ile yapilmistir. TRACP5a seviyelerinin kontrollere gore yiiksek
bulunmamamasi inflamasyonun daha ¢ok kemik, entez bdlgeleri, sakroilak eklemlerde
goriilmesi, ayrica kemik metabolizmasinda katabolik ve anabolik siireclerin birarada
olmasiyla agiklanabilir. Chung ve arkadaslar1 38 kemik metastazi olan meme kanserli
hastada serum TRACP5b aktivitesini tedavi sonras1 degerlendirdi. Baslangicta meme
kanserli hastalarda TRACPS5b aktivitesi saglikli kontrollere gore anlamli yiiksekti. Tedavi
sonrasi tedaviye yanit veren hastalarda TRACP5b anlamli olarak azaldi. Tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ise degismedi. Ayrica TRACP5b diger kemik markerlariyla 6nemli

Ol¢tide korele idi (148). Bizim ¢alismamiz kesitsel bir ¢alismaydi. Hasta grubunda tiim
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hastalar tedavi aliyordu. TRACP5b aktivitesinin kontrolden diisiik ¢ikmasi tedavi alan

hastalarda inflamasyonun ve osteklastik aktivitenin baskilanmas ile ilgili olabilir.

Eksantrik egzersizin kemik metabolizmasi ilizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada
daha fazla eksantrik egzersiz yapan grupta TRACP5b aktivitesi anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Egzersizin osteklast aktivitesini indiikeleyebilecegi sonucuna varildi
(149). Calismamizdaki saglikli kontroller aktif ¢aligan hastane personelleriydi. AS
hastalarina kiyasla fiziksel olarak daha aktif olmanin enzim diizeyleri iizerine etkisi olmus

olabilir.

TRACP5b aktivitesi, 16 plasebo alan postmenopozal kadinda gézlenen degisiklikle
karsilastirildiginda, 15 postmenopozal kadinda 6 aylik hormon replasman tedavisinden
(HRT) sonra 6nemli 6l¢iide azaldi (150). Haleen ve arkadaslarinin 80 HRT tedavisi alan
postmenopozal kadinda yaptig1 calismada, incelenen tiim kemik dongiisii belirtegleri, 6
aylik HRT'den sonra 6nemli 6l¢iide azaldi ve KMY 6nemli dl¢iide artti. Serum TRACP5a
aktivitesindeki degisiklikler ile KMY arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (101).

Hayman TRACP yoklugunda farelerde endokondral ossifikasyon anormallikleri
oldugunu ve osteoklastlarinin kemik rezorbsiyon performansinin azaldigi ve bunun da
yasla birlikte kotiilesen osteopetrozise neden oldugunu gosterdiler. TRACP eksikligi olan
makrofajlarda siiperoksit, nitrik oksit ve proinflamatuar sitokinler, TNF, IL-1 ve IL-12
artmig bulundu. TRACP yoklugunda farelerde ayrica in vivo olarak 6liimciil olmayan
intraperitoneal inokiilasyondan sonra S. aureus'un gecikmis bir klirensini gosterildi (114).
Kronik inflamatuar bir hastalik olan AS kontrol grubuna gére TRACP enzimlerinin daha

diisiik bulunmas1 Hayman ve arkadaslarinin ¢alismasini desteklemektedir.

Hayman ve arkadaslar1 dalak, akciger, deri, kolon, mide ve ileumda enzimatik olarak aktif
protein tespit etti. Aktif TRACP, CD34'ten tiiretilen olgunlagsmamis dendritik hiicrelerde
tanimlandi. Epitel ve dendritik hiicrelerde bol miktarda ekspresyonu, antijen islemede ve

bagisik yanitta potansiyel bir rol oldugunu diistindiiriir (116).

Kasektik kanser hastalarinda yapilan bir calismada IL6 ve CRP gibi inflamatuar
sitokinlerin anlamli olarak arttig1 ancak TRACP5a daki artigin anlamli olmadigi gosterildi
(151).
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Saglhikli japonlarda yapilan ¢alismada erkeklerde TRACPSb’nin BKI ile azaldig
TRACP5b ve Kemik alkalen fosfataz (BAP), kadinlarda yaklasik 40 yasindan itibaren
yasa bagh artislar gostermistir. Erkeklerde yasa bagli herhangi bir degisiklik gézlenmedi
(125). Nishiwasa ve arkadaslar1 ise buna zit olarak TRACP5b aktivitesinin yirmili
yaslarin baglarindaki kadinlarda otuzlu yaslarin baslarina gore daha yiiksek oldugunu
bildirdi (136).

Hem serum hem de osteoklast kiiltiirlerinde TRACPS5b ile birlikte TRACPS5a'nin da
kollajen degradasyonu ile Kkorelasyonu bulundu (152). Calismamizda kemik

metabolizmasi ile ilgili hastalig1 olan veya osteoproz tanisi olan hastalar1 digladik.

Sarkoidozlu hastalarda yapilan bir c¢alismada aktif hastaligi olanlarda sarkoidoz
granlilomunun makrofajlarinda TRACP5a ve sadece aktif vakalarda yiikselmistir (115).

Kylmeaoja ve arkadaslar1 yaptig1 in vitro calismada periferik kanda RANKLve M-CSF
kullanilarak osteklast diferansiyasyonunun bu biiyiime faktorlerine TGF-B ve
deksametazon ekleyerek TRAC5a ve TRACP5b boyanmalarini karsilastirdi. TGF-f ve
deksametazon eklenen grupta TRAC5a boyanmasi daha azd1 (153). Periferik kanda TGF-
’nin bu etkisi hem bu ¢alismamyla hem de AS patofizyolojisinde bu biiyiime faktoriiniin

(9, 33, 154) kikirdak ve kemik proliferasyonunda rol oynamasi ile tutarlidir (155).

Bu calismanin birtakim kisithiliklar1 vardir; AS hastalarinin sigara igme durumlari
degerlendirilmemistir. AS’in siklikla erkeklerde goriiliir ve 40 yas civarinda tanm alir.
Ingiltere’de 2017 yilina ait veriler 16 yas iistii 7348 sigara igicisinin yas ortalamasinin
41,5 + 16,33 y1l oldugunu gostermistir (156). Bizim hasta grubumuzun yas ortalamasi da
benzer olarak 39,13 = 10,21 yil idi. Daha 6nce sigaranin makrofaj aktivasyonu ile TRACP
ekspresyonuna neden oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (157, 158). Sigaranin kronik
inflamasyona yol ac¢tig1, farelerde akciger dokusunun TRACP ile oda havasina maruz
kalan farelere gore daha gii¢lii boyandig, Sigara dumanina maruziyetin osteklastogenezisi
indiikleyerek TRACP ekspresyonunu arttirdigi ve sigara icen KOAH hastalarinda
TRACP’nin 6nemli 6lgiide arttigi gosterilmistir (103, 157). Bu nedenle sigaranin AS
hastalarinda da TRACP5a ve TRACP5b enzim diizeylerine etkisi olabilir.
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Bu calismada osteoporoz tanisi olan ve tedavi alan hastalar ¢aligmaya alinmadi. El
Maghraoui ve arkadaslari, erken AS hastalarinin yaklasik {igte birinde osteopeni ve/veya
osteoporoz bulmuslardir (159). Hastalara KMY 06l¢mek igin herhangi bir tetkik
yapilmadi. KMY ile TRACP5b’nin negatif gii¢lii korelasyonunu gosteren ¢alismalar
mevcut olup hastalarimizdaki osteopeni olasiligi da sonuglarimizi etkilemis olabilir (101,
132).

Bu c¢aligmadaki diger bir kisitlilik da TNFi kullanan ve BASDAI'ye gore aktif olan
hastalarin altta yatan fibromyalji, eslik eden diger romatolojik hastaliklar da olabilecegi

diisiiniilerek calismaya dahil edilmemesi olabilir.

Ayrica tedavi gruplarindaki hetorojenite sonuglarimizi etkilemis olabilir. Hasta grubunda
TRACPS5a ve TRACPS5D diizeylerinin kontrole gore anlamli olarak diisiik bulunmasinin
tedaviyle iliskisinin arastirilmasi agisindan homojen tedavi gruplari iizerinde yapilan

prospektif calismalar aydinlatici olacaktir.

71



6. SONUCLAR

Bu calismada AS hastalarinda TRACPS5a ve TRACPS5b enzim diizeyleri saglikli
insanlardan diistik bulunmustur. Hasta grubu aktif ve inaktif olarak ayrildiginda
TRACP5a ve TRACPS5b diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Hasta grubu
subgrup analizi yapildiginda TRACPS5a diizeyi aktif SSZ+NSAII grubunda kontrol
grubuna gore, TRACP5b diizeyi ise inaktif NSAII ve inaktif SSZ+NSAIl grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisitk bulundu. Diger gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmadi. Bu farksizligin subgrublardaki hasta sayilarinin yetersizliginden
olebilecegi diisiiniildii. TNFi grubu icerisinde TRACPS5a ile CRP puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski, TRACP5a ile mSASS puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta siddette bir iliski bulunmustur.
NSAII grubu igerisinde TRACP5a ile mSASS puanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iliski, SSZ+NSAII grubu icerisinde TRACP5a ile CRP ve
TRACPS5a ile ESH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii yiiksek bir

iliski bulunmustur.

Beklenenin aksine olan sonug¢larimiza ragmen hastalik parametreleriyle enzim diizeyleri
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmasi hasta grubundaki daha diisiik enzim

diizeyleriyle ortiismektedir.

Elde edilen verilerle bu enzimlerin hastalik aktivitesinde kullanilmasinin uygun
olmayabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak etyopatogenezinde spesifik mekanizmalara

sahip olan AS hastalarinda TRACP5a ve TRAC5b enzimlerinin kontrol grubundan diisiik
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olmasi ve daha Once yapilan molekiiler diizeydeki calismalarda TRACP’nin
osteklastogenezdeki rolii diistiniildiigiinde AS tanisinda bu enzim diizeyleri gelecekte

kullanilabilir ve yeni ¢alismalara yon verebilir.

Ayrica TRACPSa’nin TRACP5b ile giiglii korele oldugu gosterilmistir. Bu da daha 6nce
belirtildigi gibi TRACP5b’nin 5a’dan enzimatik aktivite ile tliredigini dogrulamaktadir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde AS hastalarinda bu iki enzim diizeyini birlikte ve hastalik
parametreleriyle degerlendiren baska c¢alisma yoktur. Hastalik aktivitesinin baska
oOlgiitlerle degerlendirildigi ve hasta grubunun daha homojen secildigi ya da tedavi
subgruplarinin ¢alismamizdan daha fazla hasta igerdigi ileri caligmalarla TRACP
izoenzimlerinin AS ile iliskisi daha net anlasilacaktir. Ayrica bu enzim diizeylerinin
kontrol grubuna gore bekledigimizin aksine diisiik bulunmasinin TNFi ile tedavinin veya
diger tedavilerin osteoklastogenezis tizerindeki etkisine bagl oldugunu diisiiniiyoruz. Bu
nedenle prospektif olarak yapilacak ileri ¢alismalar ile bu bulgularin desteklenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.
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