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OZET

Amag: Aksiyal Spondiloartritlerde (axSpA) hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeks (BASFI) gibi hasta bazli 6lgekler kullanilmaktadir ancak hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde bu Olgekler gibi kullanimi  yayginlagmig serum
biyomarkerlar1 bulunmamaktadir. Bu ¢alismada hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecek serum
biyomarkerlari, tedavi altinda degisimi ve hastalik aktivite Olcekleri ile arasindaki iliskinin

gbzden gecirilmesi planlanmastir.

Method: Calismaya axSpa tanisi olan 74 hasta dahil edildi. Hastalarin 0. ve 6. ay hastalik
aktivite parametreleri BASDAI, BASFI, Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
(ASDAS-CRP), serum CRP diizeyleri kaydedildi. Serum leptin, VEGF ve MMP-3’iin 0. ve 6.
Ay diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Tumor nekroz faktor inhibitorii (TNFi) tedavisi
altinda hastalik aktivite dlgeklerindeki degisim ve serum biyomarker de§isimi analiz edildi.
Serum biyomarkerlarinin hastalik aktivite Olgekleri ve serum CRP diizeyleri ile iliskisi
korelasyon analizi ile test edildi. Serum biyomarkerlar1 diizeyinin zamansal degisimini
etkileyen faktorler longitudinal bir analiz yontemi olan Generalize Estimating Equations
(GEE) ile hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalik aktivite parametreleri (BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP) ve serum CRP
diizeylerinde TNFi tedavisi altinda anlamli azalma gorildi (p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001 sirasi ile). Serum biyomarkerlarindan serum VEGF diizeyi TNFi tedavinin 6. aymnda
bazale gore anlamli azalirken (p<0.001), serum leptin ve MMP-3 diizeyinde anlamli
degisiklik saptanmadi (p=0.89, p=0.50). Serum VEGF diizeyinin longitudinal degisimini
etkileyen bagimsiz faktorler kalga agrisi, tanida gecikme siiresi, cinsiyet olarak bulundu.
Hastalik aktivite parametreleri BASDAI, ASDAS-CRP ve serum CRP diizeyenin longitudinal
degisimine serum VEGF diizeyi degisimi etkili iken serum leptin ve MMP-3 diizeyinin bu

olceklerin longitudinal degisimine etkisi saptanmada.

Sonu¢: Timor nekroz faktér inhibitdrii tedavisi ile hastalik aktivite parametrelerinde ve
serum CRP diizeyinde anlamli iyilesme, serum VEGF diizeyinde de anlamli azalma
gozlenmistir. Serum VEGF diizeyinin zamanla degisimi hastalik aktivite parametreleri ve

dolayis1 ile hastalik aktivasyonu ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyal Spondiloartrit, TNFi, Serum VEGF, Leptin, MMP-3



ABSTRACT

Objectives: Patient-based scales such as Bath Ancylosing Spondylitis Disease Acitivity Index
and Bath Ancylosing Spondylitis Functional Index are used to evaluate disease activity in
axial spondylarthropathies (axSpA), however, there are no widely used serum biomarkers like
these scales in the evaluation of the disease activity. In this study, we aimed to evaluate the
relationship between serum biomarkers that may be associated with disease activity, their

changes under treatment and disease activity scales.

Methods: A total of 74 patients with axSpA diagnosis were included in our study. Disease
activity parameters of the patients at 0. and 6.months; BASDAI, BASFI, Ancylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS-CRP), serum CRP levels were recorded. Levels
of serum leptin, VEGF and MMP-3 at 0.and 6.months were studied by ELISA method.
Changes in disease activity scales and serum biomarker levels under tumor necrosis factor
inhibitor (TNFi) treatment were analyzed. The relationship between serum biomarkers with
disease activity scales and CRP levels was tested by correlation analysis. The factors affecting
the temporal variation of serum biomarker levels were analyzed both univariately and

multivariately with Generalized Estimating Equations (GEE), a longitudinal analysis method.

Results: Disease activity parameters (BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP) and serum CRP levels
were significantly decreased under TNFi treatment. (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
respectively). While serum VEGF level, which is one of the serum biomarkers, decreased
significantly compared to the baseline at the 6.month of TNFi treatment (p<0.001), no
statistically significant change was found in serum leptin and MMP-3 levels (p:0,89, p:0,5,
respectively). The independent factors affecting the longitudinal change of serum VEGF level
were found to be hip pain, delay in diagnosis and gender. While the change in serum VEGF
level was effective on the longitudinal change of the disease activity parameters BASDAI,
BASFI, ASDAS-CRP and serum CRP levels, the effect of serum leptin and MMP-3 levels on

the longitudinal changes of these scales was not detected.

Conclusion: Significant improvement in disease activity parameters and serum CRP levels
and a significant decrease in serum VEGF levels were observed with TNFi treatment. The
variation of the serum VEGF level over time may be related to disease activity parameters and
therefore disease activity.

Keywords: Axial Spondylarthropathies, tumor necrosis factor inhibitor, serum VEGF,leptin,
MMP-3
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KISALTMALAR

AXSpA: Aksiyal spondiloartrit

IBA: inflamatuar Bel Agrist

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

AS: Ankilozan Spondilit

NSAII: Steroid Olmayan Anti-Iinflamatuar Ilaglar
csDMARDs: Geleneksel Sentetik Hastalik Modifiye Edici ilaglar
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TNFi: Tiimor Nekroz Faktor inhibitorii

IL-23: Interlokin 23

IL-17: Interlokin 17
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VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
MMP-3: Matriks Metalloproteinaz-3
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ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi
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Th17: T helper 17

RANK-L: Reseptor aktivator faktor kappa B (NF-kB) ligandi
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1.GIRIS VE AMAC

Aksiyal spondiloartrit (axSpA) oOzellikle sakroiliak eklemler ve omurgay: tutan,
kronik, inflamatuar bir romatizmal hastaliktir (1,2). Hastaligin en erken bulgularindan birisi
sakroiliit olup spinal tutulum ile birlikte veya tek basina goriilebilir ve bu nedenle en sik
goriilen baslangi¢ yakinmasi inflamatuar bel agrisidir (IBA) (3). Giiniimiizde hala hastalik
tanis1 i¢in radyografik sakroiliit kullanilmakla birlikte (4) radyografinin inflamasyonu degil,
yapisal hasar1 yansittigi ¢ok iyi bilinmektedir. Ayrica bazi hastalarda radyografik bulgularin
ortaya ¢ikmasi i¢in uzun yillar ge¢mesi gerekmektedir (5,6). Bu nedenle 2000°1i yillarin
baglarindan itibaren, inflamasyonu gosteren manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi
goriintiileme yoOntemleri daha erken donemde ve daha sik kullanilmaya baglanmis ve bu
sekilde axSpA hastalar1 (a) direkt grafide asikar sakroiliitin goriildiigii ankilozan spondilit
(radyografik axSpA) ve (b) non-radyografik axSpA olmak iizere iki grupta incelenir
olmuslardir (7).

Yakin zamana kadar Ankilozan spondilit (AS) tedavisi steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar (NSAII), romatoid artrit icin gegerli olan geleneksel sentetik hastalik
modifiye edici ilaglar (cSDMARD) ve fizik tedaviden ibaretti. Ancak yakin zamanl
immiinopatogenez c¢alismalarinda proinflamuar sitokinlerin anormal ekspresyon varligi tespit
edilmis ve timor nekroz faktor alfanin (TNF-alfa) fazla salinimi dikkat ¢ekmistir (8). AS
tedavisinde en biiylik ilerlemelerden birisi tiimor nekroz faktor inhibitorii (TNFi) ajanlarin
kullanilmaya baslamasi olmustur. Bu ilaglarin yalnizca aksiyel tutulum i¢in degil, periferik
artrit, entezit ve hatta eklem-dis1 tutulumlar (iiveit, psoriazis, inflamatuvar barsak hastalig1 vb)
icin de etkili olduklar1 gosterilmistir (9). Interlokin 23 (IL-23) resoptdr genindeki
polimorfizmlerin SpA grubu hastaliklarda rolii oldugu ve interlokin 17 (IL-17)’nin bu yolagin
ileri sitokinlerden biri oldugu tespit edilmistir (10). Sekukinumab basta olmak tizere I1L-17
blokaji yapan ilaglarin axSpA’da etkili oldugu bulunmustur. Bu grup ilaglarin TNFi ajanlarin
yetersiz kaldigi durumlarda yamit olusturduguna dair ¢alismalar mevcuttur (11, 12).
Jakuskinaz (JAK) inhibitorleri olan tofasitinib, filgotinib ve upadasitinib’in axSpA’l
hastalarda kullanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (13, 14, 15).

Biyomarker, normal biyolojik siireglerin, patolojik siireclerin veya terapodtik bir
miidahaleye verilen farmakolojik yanitlarin bir gostergesi olarak objektif olarak dl¢iilen ve
degerlendirilen bir Ozelliktir. Biyobelirtecler tanisal, prognostik veya Ongoriicii olabilir.

Biyomarkerlerin tan1 amagli kullanimina iliskin temel oSlgiitler, duyarlilik ve 6zgiilliiktiir (16).



Yapilan calismalarda klinik Ongoriilere ek olarak bazi serum biyomarkerlarin aksiyal
spondiloartritli  hastalarda diizeyinin degistigi ve inflamasyonla iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Buna yonelik birgok biyomarker iizerinde ¢alisilmis ve bazilariin tedavi yanitt

ile korele oldugu saptanmustir.

Leptin esasen viicutta yag dokudan sentezlenen bir hormondur. Aksiyal spondiloartrit

hastalarinda, inflamatuvar aktivite ile birlikte yeni kemik olusumundan sorumlu tutulmustur

(17).

Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii (VEGF) giiglii bir anjiogenik vazoaktif molekiil
olup vaskiiler gegirgenligi arttirir ve endotel hiicrelerinde mitojenik boliinme saglar (18). Ayni
zamanda bu molekiil inflamasyon ile de iligkili olup spondiloartritlerde hastalik aktivitesi ile
iliskili bulunmustur (17,19).

Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) cgesitli ekstraseliiler matriks ve bazal membran
makromolekiillerinin yikilmasmi katalize eden bir ¢inko bagimli enzimdir. Hiicre
proliferasyonu, adezyon, migrasyon, apopitoz ve inflamatuar siire¢lerde de rol oynadigi

diistinlmektedir. Aksiyel spondiloartrit hastalarinda diizeyinin arttig1 bildirilmistir (20).

Bu ¢alismanin temel amaci leptin, VEGF, MMP-3 serum biyomarkerlarinin TNFi
kullanan hastalarda bazal ve tedavi sonrasi 6. ay serum diizeylerinin degerlendirilmesi ve
TNFi tedavisinin 6.ayinda serum biyomarker diizeylerinin degisip degismediginin ortaya

konulmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKSIiYAL SPONDILOARTRIT
2.1.1. Tanim Ve Terminoloji

Spondiloartrit (SpA) ortak patofizyolojik, klinik, genetik ve goriintiileme 6zelliklerini tasiyan
heterojen bir grubun genel tanimlamasidir. Bu grup hastaliklar i¢inde ankilozan spondilit,
psoriatik artrit, inflamatuvar barsak hastalig1 seyrinde goriilen artrit, juvenil spondiloartritler
ve siniflandirilamayan spondiloartritler gibi hastaliklar bulunmaktadir (sekil 1). Gilintimiizde
ise spondiloartritler klinik bulgular1 ve goriintiileme 6zelliklerine gore ax-SpA ve periferik
SpA (pSpA) olarak iki gruba ayrilir. Aksiyal SpA baslica aksiyal iskeleti etkileyen,
inflamatuar bel agrisi ile karakterize ve buna eslik eden goriintiileme bulgulari ile 6ne
cikmaktadir. Aksiyal SpA goriintiileme bulgularina gore iki alt grupta degerlendirilmektedir.
Radyografik axSpA (r-axSpA) sakroiliak eklem (SIE) grafisinde tanimlayici degisikligi olan
hastalar1, non-radiografik axSpA (nr-axSpA) ise radyografik sakroiliiti olmamakla birlikte
cogunlukla SIE magnetik rezonans goriintiilemede inflamatuvar degisiklikleri olan veya
uygun Klinik ve laboratuvar bulgulari olan hastalari tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (sekil
2). Periferik SpA agirlikli olarak periferik artrit, entezit veya daktilit ile beraberinde
spondiloartritlere eslik edebilecek diger klinik, labaratuvar, goriintiileme bulgularinin eslik

ettigi klinik durumdur (21,22).



Spondiloartrit Konsepti (SpA)

Farklhilasmamis
SpA

Psoriyatik
Ankilozan Artrit

“Juvenil SpA”

Spondilit
Akut
Anterior
Uveit

Reaktif
Artrit

Sekil 1: Spondiloartrit konsepti (ASAS slayt kiitiiphanesinden alinmistir, https://www.asas-

group.org/education/asas-slide-library)

Aksiyal Spondiloartrit

Radyolojik olmayan evre Radyolojik evre

Modifiye New York Kriterleri 1984

Bel agrisi '\ Bel agnisi Bel agrisi
MRG’de Sakroiliit  itadyograilk ~ i
' Sakroiliit Sindesmofitler
:

v

Zaman (yillar)

Sekil 2:Aksiyal Spondiloartritin goriintiileme bulgularina gore degerlendirilmesi ( Rutwaleit
M et al. Arthritis Rheum 2005;52: 1000-8)



2.1.2. Tarihge

Ik olarak Misir mumyalarinda yapilan calismalarda aksiyal iskelet bozukluklarina
rastlanmigtir. Renaldo Colombo 1559 yilinda De Re Anatomica adli kitabinda ilk olarak
AS’nin iskelet yapisal bozuklugunu tanimlamistir (23). 1693'de Dr. Bernard Connor ise
omurga egriligi olan bir iskelet varligin1 gostermistir. 1893'te Von Bechterew, 1897'de
Striimpell ve 1898'de Marie hastaliga ait klinik bulgularini yayinlamiglardir (23). 1930'da
Krebs, Scott, Forrestier yakin zamanli, radyolojik olarak sakroiliiti tanimlamislardir.
Forrestier ve Robert ise sindesmofitleri gézlemislerdir (23). Moll ve Right adl1 arastirmacilar
ilk olarak 1970 yilinda spondiloartropati kavramini ortaya atmstir (24). 1973'te Brewerton ve
Schlosstein Human Lokosit Antijen B 27 (HLA-B27) iliskisini tanimlanmistir (23).

2.1.3.Tam Kriterleri Ve Siniflama

SpA tanimlamasi altinda yer alan hastaliklarin 6zellik ve bulgulari bir araya getirilerek
ortak tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterler hastaligin etiyopatogenezi, klinik seyri, ve
epidemiyolojik 6zellikleri dikkate alinarak olusturulmustur. 1961 yilinda Ankilozan Spondiliti
tanimlayan Roma Kkriterleri, 1981 yilinda da Reiter Sendromunu tanimlayan Amerikan
Romatizma Dernegi (ARA) kriterleri yaymlanmistir. 1966 yilinda New York Kriterleri ile
ankilozan spondilit tantmlanmis ancak psoriasis ve reiter ile ayrimlanma saglanmadigi igin
1984 yilinda Modifiye New York Tani Kriterleri gelistirilmistir. SpA tanimlamasinin kabul
gormesinden sonra bu grup hastalik i¢in 1992°de Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSG) ve 1993’de Amor kriterleri olusturulmustur. Bu iki kriter olusumu Klasifikasyon
amacl gelistirilmis olsa da tan1 i¢in oldukga yararlidir, ancak hastaliklarin hafif formlarinda
baslangic evrelerinde diisiik sensitiviteye (% 68) sahip olmalar1 dezavantajidir. ESSG
kriterleri daha kisadir ve oOzellikle epidemiyolojik caligmalarda kolaylik saglar, Amor
kriterleri ise genis kapsamlidir ve klinik uygulamaya daha elverislidir (25, 26, 27). Bahsedilen

kriterler Tablo 1 de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Ankilozan Spondilit Roma Kriterleri, ARA Kriterleri, ESSG Kriterleri, AMOR

Kriterleri

Ankilozan Spondilit Roma Kriterleri (1961)

1.Istirahatle diizelmeyen bel agrisi ve sabah katiligi>3ay
2.Torasik bolgede agr ve katilik
3.Lomber bolge hareketlerinde kisitlilik

Reiter sendrom ARA kriterleri(1981)

Uretrit veveya servisit ile birlikte Periferik artrit>1ay
Psoriatrik artrit i¢in:Psoriazise 6zgii deri degisiklikleri+

Inflamatuar periferik artrit veya spondilit > 6 hafta

4.Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma
5 Iritis hikayesi
6.Radyoljik olarak bilateral sakroileitle birlikte 1 adet

klinik kriter As tanis1 i¢in yeterlidir

Spondiloartropati ESSG Kriterleri (1992) Spondiloartropati Amor Kriterleri (1993) PUAN

Inflamatuar spinal agr1 veya periferik asimetrik sinovit Gece bel agris1 veya belde sabah katilig1 1
(6ncelikle alt ekstremite)+ Asimetrik oligoartitis 2
asagidakilerden bir veya birkagi: Kalga agris1 1
Yer degistiren kalca agrisi Yer degistiren kalca agrisi 2
Sakroiliit Sosis parmak 2
Entesopati Topuk agris1 veya entesitis 2
Pozitif aile hikayesi fritis 2
Psoriazis Artriti takip eden 1 ay i¢inde non-gonokokal 1

Inflamatuar bagirsak hastalig uretritis/servisitis

Artriti takiben 1 ay iginde iiretritis,servisitis veya Artriti takiben 1 ay i¢inde akut diare

akut diare psoriasis,balanitis,veya tinflamatuar bagirsak hastaliklari
Sakroileitis (bilateral grade 2 veya tinilateral grade 3)
HLA-B27+ veya pozitif SpA aile hikayesi

NSAIl’lere hizhi cevap (<48hr)

N N W N

Tani igin skor >6

ARA, American Rheumatism Association; ESSG, European Spondyloarthropathy Study Group; NSAII, Non Steroid Anti
Inflamatuar Ilaglar; HLA B 27, Human Lokosit Antijen B 27



Tablo 2: 1966 New York Tani Kriterleri

1.Lomber hareketin ii¢ planda da kisitli olmasi (fleksiyon, ekstensiyon ve lateral fleksiyon)

2.Lomber omurgada ve dorsolomber bolgede agri

3.Gogiis ekspansiyonunun 2,54 cm’den az olmasi (4. Interkostal araliktan)

Radyolojik Evreleme: Normal-0, Siipheli-1, Minimal Sakroiliit-2, Orta Derecede Sakroiliit-3,
Ankiloz-4

Kesin AS

1.Evre 3-4 bilateral sakroiliit + en az 1 klinik kriter

2.Evre 3-4 unilateral veye Evre 2 bilateral sakroiliit + 1. Klinik kriter veye 2., 3. Klinik kriter
Olas1 AS

Evre 3-4 bilateral sakroiliit-klinik kriter yok

Tablo 3: 1984 Modifiye New York Tani Kriterleri

1.3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2.Lomber omurga hareketinin frontal ve sagittal diizlemde kisitlanmas1

3.Yasa ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

4. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit

5.Unilateral Evre 3-4 sakroiliit

Kesin AS: 4., 5. Madde + 1 Klinik Kriter

New York Tan Kriterleri 1966 yilinda yayilanmistir, ancak tan1 koymada yetersizdir
( Tablo 3). Modifiye New York kriterleri ilerlemis hastalik donemlerinde tan1 koydurucu
olmakla birlikte hastaligin erken evrelerini yakalamada kisith kalmistir (Tablo 4).
Radyografik sakroiliitin ¢ogu hastada yaklasik bir dekatta gelismesi nedeniyle hastaligin
erken donemlerinde birgok hasta tani almada siniflandirilamamistir (28). Son iki veya ¢

dekatta, MRG kullanarak, inflamasyonun radyografik sakroiliit goriinmesinden yillar dnce
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tespit edilebilecegi anlasilmig ve hastaligin erken donemlerinde kullanilabilecegi goriilmiistiir
(28). Bu nedenle "Assessment of SpondyloArthritis International Society” (ASAS) 2009'da
axSpA ve 2011'de periferik SpA i¢in yeni siniflandirma kriterleri gelistirmistir. Ayrica aksiyal

SpA'lar1 "radyografik" ve "radyografik olmayan" aksiyal SpA olarak ayirmistir (29). ASAS

kriterlerinin axSpA tanis1 koymada sensitivitesi %83, spesifitesi %84 olarak saptanmistir (30).

23 ay siiren bel agrist

<45 yil baslangic yast

(periferal bulgu olsun ya da olmasin)

Goriintiilemede HLA-B27 Pozitifligi
sakroiliit bulgusu
N yada *

22 diger SpA Bulgusu
21 SpA Bulgusu

¢

ﬂA Bulgular \

Inflamatuar bel agris1
Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriazis
Chron/Ulseratif Kolit
NSAIl’ye iyi yamt
SpA i¢in aile dykiisii
HLA-B27 pozitifligi

kaek CRP /

Sadece periferik bulgular1 olan
hastalar

2

[ Acrtrit ya da entezit ya da daktilit ]

\

i

/21 SpA Bulgusu \

Uveit

Psoriazis
Chron/Ulseratif kolit

Onceden gegirilmis enfeksiyon

kGérﬁntﬁlemede Sakroiliit /

ya da
/22 Diger SpA bulgusu \
Artrit
Entezit
Daktilit

Inflamatuar bel agris1

QpA i¢in aile Oykiisii /

Sekil 3:ASAS Siniflandirma Kriterleri




2.1.4. Epidemiyoloji

Aksiyal SpA’nin insidansi farkli cografik bolgelere ve etnik gruplara goére degisim
gostermektedir. Avrupa’da Ankilozan Spondilit oranlar1 % 0.2 ile %1 arasinda, Asya’da
%0.17 oraninda, Latin Amerika’da % 0.1 ve Afrika’da %0.07 olarak tesbit edilmistir (31, 32).
Aksiyal SpA nmn tim grubu igin prevelans, AS prevelansinin 2-3 kati oldugu tahmin
edilmektedir (33, 34).

Cinsiyete gore dagilim ve farklilik incelendiginde AS nin erkeklerde kadinlara gore 2-
3 kat daha fazla goriildiigii ancak non-radyografik axSpA da oranin benzer oldugu

saptanmustir (35).

Disiik sosyoekonomik diizey, sigara igme, fiziksel olarak agir iste ¢alisma, diisiik
egitim seviyesi, komorbit hastaliklarin eslik etmesi gibi durumlarin axSpA sikligini arttirdigi
diistinlmektedir (36).

2.1.5. Etiyoloji Ve Patogenez

Aksiyal spondiloartrit genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler arasinda etkilesim
sonucunda olusan bir grup inflamatuar hastaliktir (33). Genlerin ve gevrenin gorece katkilar
farkl1 spondiloartrit formlarinda farkliliklar gosterebilir. Ankilozan spondilitte kalitimin
etkisinin %90’dan fazla oldugu belirtilmistir (37). Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem
patojenleri reaktif artrit icin bilinen tetikleyicilerden olmasina kargmn, ankilozan spondilit

patogenezinde yer almaz (38).

Aksiyal spondiloartritte major histokompatibilite kompleksi (MHC) simif I
molekiillerinin HLA-B27 ile gii¢lii bir rol oynadigi kanitlanmistir (39,40). HLA-B27 varlig:
cografik farklilik gosterse de toplumda saglikli bireylerin %10 undan az goriilmekte iken
aksiyal spondiloartriti olan bireylerde %90’a varan oranlarda pozitiftir (41) . HLA ve HLA
digt genetik yatkinlik faktorlerine bagli olarak artmis IL-23 dretilmesi ve interlokin 23
reseptorii (IL-23R) tasityan hiicrelerin artmis duyarliligi sonucu ozellikle entez yerlerinde

yogunlasan IL-17 ve TNF aracili bir enflamasyon yanitiyla klinik bulgular gelisir (42).

Bagisiklik aracili inflamatuar hastalia yatkinlik yaratan genetik varyantlarin
fonksiyonel sonuglarini anlamak, patogenezi ¢ozmede anahtar bir adimdir. Bu konuda birinci
hipotez artritojenik peptitlerin CD8 lenfositlere sunularak inflamasyona neden olabilecegidir

(43). Ancak ankilozan spondilit basta olmak {izere tiim spondiloartritlerde artritojenik peptid



gosterilemedigi gibi hayvan calismalarinda bu patojenik yolagin ¢alismadigi yoniinde de

veriler elde olunmustur.

HLA-B27 yavas katlanan bir proteindir ve endoplazmik retikulum igerisinde olusur ve
katlanarak hiicre ylizeyine ¢ikabilmektedir. Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1
(ERAP1) endoplazmik retikulum igerisine giren hiicre i¢i protein yikim {irlinlerini amino
ucundan kirparak, HLA simif 1 alellerinin {izerinde sunulabilecek uygun uzunluga getirir. Bu
enzimde hastalik ile iligkili aktivite degisiminde HLA-B27 zincirleri katlanamaz ve agir zincir
homodimer olusturabilir. Yanit olarak artmig IL-23 salinim ile seyreden inflamasyon ortaya

cikar (44, 45).

Ayrica IL-23R genindeki polimorfik bolgelerin reseptor duyarliligini artirmasi sonucu,
oncelikle IL-23/1L-17 yolunu etkileyen bir enflamasyon meydana gelmektedir. IL-23 6zellikle
miyeloid kokenli hiicrelerden salgilanir ve T hiicrelerinin T helper 17 (Thl7) yoniine
farklilasip stabil hale gelmesinde rol oynar. Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan IL-17A,
axSpA’nin patogenezinde onemli yer tutan deri ve barsak mukozasi gibi bariyer bolgelerinin

savunmasinda gorev yapar (42).

Artmig TNF-alfa diizeyi de inflamasyonun, kemik hasarmin ve yeni kemik
olusumunun 6nctsidiir. TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler osteoklastogenezi Reseptor
aktivator faktor kappa B (NF-kB) ligand1 (RANK-L) iizerinden ya da dogrudan etkiler (46).
Kemik dokuda ve entezis bolgelerinde olusan hasarin yeni kemik olusumu ile iyilestigi
goriilmiistiir. Ozellikle entez bolgelerinde TNF-alfa ve IL-17 inflamasyona yol agarken, 1L-22

periost ve entez bolgesinde yeni kemik olusumuna neden olmaktadir (47).

2.1.6.Klinik Bulgular

Hastaligin en sik goriilen baglangi¢ yakinmasi inflamatuvar bel agris1 ve sabah
tutuklugudur. Sakroiliit erken belirtilerden biri olup spinal tutulum ile birlikte veya tek basina
gortilebilir (1). Hastalik baslangici sinsidir, hastalar genellikle sikayetlerinin tam olarak ne
zaman basladigini ve etkilenen noktay1 tanimlayamazlar. Baslangi¢ yasi 45 yasindan 6ncedir

ve agrinin baglangig siiresi 3 aydan fazladir.

Hastaliga kas iskelet sistemini etkileyen daktilit, entezit, periferik artrit gibi bulgular
eslik eder. Ayn1 zamanda kas-iskelet sistemi disinda tiveit, psoriazis, inflamatuar bagirsak

hastalig1 ve reaktif artritte goriilebilen genital lezyonlar da klinige eslik etmektedir (48).
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Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

Inflamatuar bel agrisi: Baslangicta lokalize edilmekte zorlanilan, sinsi baslayan, istirahatle
gegmeyen, egzersiz ve hareketle diizelen bir klinik ile prezente olur. Erken safhalarda bu agri
cok siddetli olabilir. Genelde sakroiliak eklemlerde baslar, bazen biiyiik torakanterik bolge,
iliak krista veya uyluk dorsumuna dogru yayilim gosterebilir. Erken donemde tek tarafli ve

aralikli bir agr1 iken ilerleyen donemde bilateral ve siirekli bir agr1 haline gelebilir (49).

Axial-SpA’lerde temel sorun inflamasyonun neticesinde yeni kemik olusumu ve buna
bagli olarak omurga hareketlerinin ve gégiis ekspansiyonunun kisitlanmasi bunun sonucunda
da spinal motilitenin kaybidir (23). Inflamatuar bel agrismin bir 6zelligi de NSAIl’e dramatik

yanit vermesidir (48).

Periferik Artrit: Periferik artrit axSpA’li hastalarin yaklasik %37°sinde, periferal SpA’l
hastalarin yaklasik %79’unda goriildiigii tespit edilmistir. Siklikla kalga eklemini tutmakla
birlikte genellikle alt ekstremiteyi tutan asimetrik oligoartikiiler tutulum goriilmektedir (50).
Sternoklavikular, akromiyoklavikular eklem, dirsek, metakarpofarengeal tutulum da
goriilebilmektedir (51).

Kalca Tutulumu: Kalca agris1 baslarda gluteal bolge derinlerinde hissedilir, lokalizasyonu zor
ve agrt sinsi baslangiclidir. Agr1 sikilikla sakroiliak eklemde hissedilir ancak bazen
torakanterik bolgeye ve iliak kreste yayilabilir. Agri siddeti her iki kalga arasinda esit
olmayabilir. Baslangigta aralikli ve tek tarafli olmakla bilrikte, birkag ay icinde kalic1 ve
bilateral hale gelir. Agr1 hastayr gece yarist1 uykudan uyandiracak kadar siddetli hale
gelebilmektedir. Sabah tutuklugu 3 saate kadar siirebilmektedir. Sicak dus, egzersiz ve
fiziksel aktivite ile rahatlar (52).

Entezit: Entezit ligamanlarin insersiyosu, tendonlar, eklem kapsiilii, fasyanin kemik ile
birlestigi noktalarda meydana gelen inflamasyonu tamimlar. Bu bdlgelerde yogun fibroz
kollojen, kartilaj, bursa ve sinovya kisimlari bulunur (53). En sik etkilenen bolgelerden biri
asil tendonunun insersiyosu ve plantar ligamanin kalkaneusa tutundugu yerdir, semptom
olarak agr ve sislik hissedilir. Patella, iliak krestler, biiyiik trokanterler, dirsek epikondilleri,
sternumun kostakondral eklemleri, humerusun tuberositiasi, oksiput ve spindz progeslerde de

entezit meydana gelebilir (54).

Daktilit: Spondiloartritlerin 6zellikle de psoriatik artrit ve reaktif artritin en sik goriilen

bulgularindan biri de daktilittir. Daktilitte artritin aksine sislik tim parmaga yayilmistir, bu
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nedenle klinik tabloya sosis parmak da denir. Eklemlerde sinovitte oldugu kadar agri ve
hassasiyet hissedilmez (48). Spondiloartritlere 6zgii degildir, tiiberkiiloz, sarkoidoz, sfiliz ve

orak hiicreli anemide de goriilebilir (55).
Kas-Iskelet Sistemi Disi Tutulum

Inflamatuar g6z tutulumu: Spondiloartritlere konjunktivit ve akut anterior iiveit eslik
edebilir. Konjunktivit genellikle piiriilan degildir ve haftalar i¢inde geger (56). Akut anterior
iiveit en sik goriilen eklem dist bulgudur, spondilitten Once ilk bulgu olarak goriilebilir.
Ataklar tipik olarak tek taraflidir, agri, fotofobi ve gbzyasinda artisa neden olur. Siklikla karsi
gbzde olmak lizere tekrarlama egilimi vardir. Genellikle kalic1 degildir, topikal tedaviye yanit

vardir. Ancak nadir de olsa katarakt ve glokomla sonuglanabilir (48, 57).

Psoriasis: Psoriasis; kronik, tekrarlayici, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, inflamatuvar,
hiperproliferatif bir deri hastaligidir. Lokalizasyon, daha cok tetikleyici travmalara gore
belirlenir, diz, dirsek, sacli deri yerlesimi en sik goriiliir. Bu lezyonlar, klasik eritemli papiil
iizerinde kuru-beyaz skuam seklindedir. Baglangcta kiiglik, damla gibi olan lezyonlar,
eskidik¢e genisleyip kalinlasabilir (58). Hastalik spondiloartritlerin hepsinde goriilebilir.
Psoriatik artritte dokiintiiler artritten genellikle 6nce baslar, kadin ve erkekte ortaya cikis

sikligr esittir (57).

Inflamatuar bagirsak hastahgr: inflamatuar bagirsak hastaliginin en sik goriilen iki formu
tilseratif kolit ve crohn’dur. Hastaligin eslik ettigi aksiyal spondiloartrit klinik olarak
ankilozan spondiloartritten farkli degildir. Bazi hastalarda aksiyal tutulum bagirsak
hastaligindan yillar 6nce baglar. Periferik tutulum gastrointestinal ataklarla korele de gidebilir,
kronik bagirsak aktivitesinden bagimsiz bir seyir de gosterebilir. Inflamatuar bagirsak
hastalig1 olan hastalarin %1-10’unda aksiyal tutulum, %10-50 ‘sinde periferik artrit eslik
ettigi bildirilmistir (57).
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2.1.7. Fizik Muayene

Aksiyal spondiloartritin erken tani almasi i¢in fizik muayene Onemlidir. Bulgular
spesifik olmamakla birlikte tani aninda ve tedavi yamitinin degerlendirilmesinde fizik
muayene 6nemli rol oynar. Aksiyal tutulumun muayenesinde sakroiliak eklemlerde hassasiyet
ve agrt genellikle ilk bulgudur. Muayenede Fabere, Geanslen ve sakroiliak kompresyon
testinden yararlanilabilir. Inspeksiyonda lomber lordozun kayboldugu, dorsal kifozun arttigi,
boyun kisaldig1 saptanabilir. Lomber omurganin hareket kisitlilig1 sagittal eksende Modifiye
Schober testi, koronal eksende Lateral Spinal Fleksiyon testi ile olgilir. Gogiis
ekspansiyonun azalmasi kostovertebral eklemlerini tutulugunu gosterir. Servikal tutulum
hastaligi ilerleyen donemlerinde goriilmekle birlikte fleksiyon, ekstensiyon, lateral fleksiyon
ve rotasyon hareketlerinin kisithligi saptanir. Daktilit, entezit, psoriartrik dokiintd, iveit

bulgusu aksiyal tutulum dis1 saptanan muayene bulgularidir (59).
2.1.8. Laboratuvar Bulgular

Aksiyal spondiloartritte tanisal laboratuvar testi bulunmamaktadir. Eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) siklikla yiiksek bulunur ancak hastalik
aktivitesi ile iliskili olmayabilir. Kronik hastalik anemisive trombositoz goriilebilir. Ciddi
hastalikta alkalen fosfataz degerlerinde artis goriilebilir. Romatoid faktor (RF), anti siklik
sitriillenmis peptid (anti CCP ) ve Anti niikleer antikorlar (ANA) gibi otoantikorlar genellikle
negatiftir. TNFi ile yapilan tedavi sirasinda ANA pozitiflesebilir. Reaktif artritte nadiren

patojen mikroorganizmay kiiltiirde tiretmek miimkiindiir (57).

HLA-B27, spondiloartrit i¢in genetik risk faktoriidiir, cografi dagilima gore degiskenlik
gosterse de ax-SpA tanili bireylerin %90’ 1nda pozitif bulunur. Ancak tek basina sponidloartrit
gelisimi i¢in yeterli degildir. HLA-B27 negatif bireylerde de spondiloartrit gelisebilecegi
bildirilmistir (60).

13



2.1.9. Radyolojik Bulgular

Aksiyal spondiloartritlerde radyografide goriilebilen en erken degisiklikler subkondral
kemigin kortikal kenarlarinda bulaniklasmadir, ardindan erozyon ve skleroz ortaya ¢ikar.
Erozyonun erken doneminde kemik araliginda yalanci genisleme goriiliir; fibroz yapilarda
kemiklesme ardindan kemiklerde ankiloz gelisince eklem araligi daralir ve sonunda kapanir.

Vertabra 6n koselerinde olusan kemiklesme sonucunda vertebralar kare seklini alir.

Hafif seyirli olgularda direk grafide sakroiliit bulgusunun (sekil 4) ¢ikmasi yillar
stirebilir. MRG ve bilgisayarli tomografi (BT) nin degisiklikleri erken gdstermede grafiye
gore ustlinlikkleri vardir. BT radyasyon dozundan ve yumusak dokulari gostermedeki
yetersizliginden dolay1 tercih edilmez. Yag baskilamali dinamik MRG, short tau inversiyon
recovery (STIR) veya kontrastli T1 agirhikli imajlar sakroiliitte ortaya c¢ikan erken
inflamasyonu, kikirdak degisikliklerini ve altta yatan kemik iligi 6demini gostermede sensitif
ve spesifiktir (sekil 5). Ultrasonografi entezit, tendinit gibi bulgularin gosterilmesinde yararli

bir goriintiileme yontemi olsa da spinal gériintiilemede kullanilabilirligl kisithidir (57).

Sekil 4: Direk grafide bilateral sakroiliit bulgusu ve sindesmofitler
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Sekil 5: T1 yag baskili sekansli (sol) ve STIR sekansli (sag) MRG kesiti; bilateral sakroiliak

kemiklerde kemik iligi 6demi, eklem mesafelerinde degisiklikler
2.1.10. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin belirlenmesinde inflamasyon belirtecleri yeterli olmayabilir.
Radyografik bulgular tan1 koymada ve hastaligin seyrinde onemli rol oynarken aktivitenin

belirlenmesinde yetersiz kalmstir.

Aktivite degerlendirmesinde en yaygin kullanilan indeks Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) dir. Hasta tarafindan uygulanir. Periferik eklem agrisi,
spinal agr1, yorgunluk, entezeal agr1 ve sabah tutuklugunu igeren 6 gorsel analog (VAS) veya
niimerik derecelendirme skalas ile degerlendirilen bir Slcektir. ilk 4 soruya inflamasyon
iliskili 5.ve 6. sorunun ortalamasi ilave edilir ve ¢ikan sonug¢ 5‘e boliinerek 0-10 arasinda bir

deger elde edilir. BASDAI > 4 ise aktivasyon olarak degerlendirilir (61).

Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks (BASFI) ise hastalarin fonksiyonlarini
belirlemek i¢in kullanilan bir indekstir. Hastalarin fiziksel aktivitelerini dlgcen toplam 10
sorudan olugmaktadir. 10 soruda fiziksel aktivitenin ne kadar yapilabildigini 1’den 10’a kadar

puanlandirilir ve sonrasinda her sorunun ortalamasi alinarak tek puan ile sonuglanir.

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS-CRP), hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilan bir kompozit indekstir. Bes hastalik aktivitesi degiskeni
matematiksel bir formiil araciligi ile degerlendirilir, tek maddeli degiskenlere kiyasla daha 1yi
gegerlilik, gelismis ayirt etme kapasitesi ve degisime karst hassasiyeti tek bir puanla

sonuglanir.

Bath AS Radyolojik Indeks ve Stoke AS Omurga Skoru (SASSS) ve Modifiye SASSS
(mSASSS) radyolojik hasar1 belirlemede kullanilan skorlama sistemleridir(62).
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2.1.11. Tedavi

Aksiyal spondiloartrit tanili hastalarda oncelikli olarak yonetimde hedef, kisa ve uzun
vadede yasam kalitesini arttirmaktir. Tedavide amag; semptomlarin azaltilmasi, miimkiin olan
islevsel kapasiteyi en iyi haliyle korumak, aksiyal ve periferik tutulumun komplikasyonlarini
onlemek, psikososyal katilimin siirdiiriilmesi ve is kaybin1 engellemektir. Aksiyal
spondiloartritte genel yonetim ilkeleri ve tedaviye yaklasim multidisipliner olmali, tedavi
yanit1 belirli araliklarda degerlendirilmelidir. Hasta egitimi, fizik tedavi ve egzersiz

programlari, psikososyal destek tedavi siirecinin bir pargasi olarak yiiriitiilmelidir (63).

Aksiyal spondiloartritin farmakolojik tedavisinde, NSAIl’ler, analjezikler, sentetik ve
biyolojik hastalik seyrini degistirici anti romatizmal ilaglar (cSDMARDS), Biyolojik tedaviler
arasinda TNFi ajanlar, IL-17 antikoru ajanlar ve JAK inhibitorleri tek basina ya da kombine
tedavi olarak kullanilabilir. Romatoid artritin aksine oral glukokortikoidlerin tedavide yeri

yoktur, intraartikiiler steroid enjeksiyonlarindan bazi hastalar fayda gérmiistiir (63,64).

Tedavi se¢iminde mevcut klinik bulgularin varligina gore tek ajan ya da kombine

tedavi seceneginden faydalanilir (65).

Aksiyal spondiloartrit tedavisi alan hastalar i¢in baslangi¢ tedavisi non farmakolojik
tedavi ve NSAII ajanlardir. Non farmakolojik tedavi kapsaminda hastaligin seyri, egzersiz ve
durus terapileri, takip sikligi, tedavi siireleri, komorbidite yonetimi egitimleri yer alir.
Sigaranin axSpA {izerinde olumsuz etkisi oldugundan birakilmasi 6nerilmelidir. Hastalara
psikososyal destek saglanmali, depresyona yatkinligt olan hastalar ilgili merkezlere

yonlendirilmelidir (66).

Semptomatik tedavide ¢ogunlukla ilk secenek olarak NSAII tercih edilir. Kullanilan
NSAIl’den bagimsiz genellikle maksimum dozda etkinlik elde edilir. NSAII tedavisi altinda
gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler riskler géz oniinde bulundurulmalidir. ikinci bir
NSAII tedavisine gegmeden maksimum dozda en az iki ile dort hafta arasinda kullanilarak

ilag etkinligi degerlendirilmelidir (67).

Semptomatik aksiyal spondiloartritli hastalarda en az iki ile dort hafta ikili NSAII
kullanimina ragmen yeterli yanit alinmadiginda TNFi ajanlardan herhangi birisi kullanilabilir.
TNFi kullanilamadigi durumlarda alternatif tedavi olarak IL-17 antikoru olan sekukinumab ve
iksekizumab kullanilabilmektedir (68).
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TNF Inhibitorleri

Gliniimiizde etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertoluzimab TNFi

olarak kullanilmaktadir.

Etanersept; Coziilebilir p75 TNF-alfa reseptorfiizyon proteinidir. Haftada 50 mg subkutan
(s.c.) yoldan tek seferde ya da doz ikiye boliinerek uygulanir.

Infliksimab; Kimerik (insan —fare) monoklonal antikordur. intravendz (1.v.) yoldan, 5
miligram (m.g.) / kilogram (k.g.) dozundan 0. 2.ve 6. haftalarda uygulanir. Ardindan 6 -8

haftada bir ayn1 dozdan devam edilir.

Sertoluzimab pegol; Tamamen insan kaynakli monoklonal anti-TNF-a antikorunun anantijen
baglayict fragmaninin (fab) polietilen glikol ile baglanmasi ile elde edilmistir. 400 mg
dozdan, s.c. yoldan 0., 2. ve 4. Haftalarda uygulanir. Idamesi haftada 200 mg olarak devam

ettirilir.
Golimumab; insan monoklonal antikorudur.50 mg dozda s.c yoldan 4 haftada bir uygulanir.

Adalimumab: insan monoklonal antikorudur. 40 mg dozda s.c. yoldan 2 haftada bir uygulanir
(68, 69).

Aktif enfeksiyon, latent tiiberkiiloz, demyelinizan hastaliklar, kalp hastaliklar1 ve

malignite durumlarinda TNF-i tedavisi kontrendikedir (69).
TNF Inhibitorleri’nin Yan Etkileri

Lokal Cilt Lezyonlari: Enjeksiyon bolgesinde goriilen kizarik, sislik, kasinti, morarma gibi
lokal yan etkiler siklikla goriilebilir (70).

Sistemik Allerjik Reaksiyonlar: immiinglobiilin E salinimina bagh Tip 1 anaflaksi reaksiyonu
ornegi olarak hipotansiyon, bronkospazm, iirtiker, wheezing goriilebilir. Onlem amach

ilaglarin kullanimi 6ncesi premedikasyon yapilabilir (71).

Enfeksiyon: TNFi kullanimi immiin yanit1 baskiladigi igin bir¢ok bakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlarina neden olur. Ayrica bu grup ilaglar latent tiiberkiilozun aktivasyonuna neden

olacagindan TNFi dncesi tiiberkiiloz proflaksisine baglanmalidir (69).

Demyelizan Hastaliklar: TNFi ile demyelizan hastaliklar arasinda potansiyel bir baglanti
oldugu ileri strilmiistiir. Semptomlar arasinda paraestezi, distezi, ataksi saptanmistir.

Norolojik bulgular arasinda fasyal paralizi, hemiparazi, optik norit sayilabilir. Hastalarin
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cogunda kranial ve medulla spinaliste demyelinizasyonu gosteren MR goriintiilerine

rastlanmigtir (72).

Kalp Yetmezligi: TNFi kullannmina bagli kalp yetmezligi gelistigi randomize klinik
caligmalar tarafindan saptanmistir. Bu nedenle tedavi Oncesi hastalar i¢in kardiyoloji
konsiiltasyonu bazal ekokardiyografi, ekokardiyogram istenmesi onerilir (73). Bunun yaninda
bazi galismalarda ise TNFi kullanan hastalarin DMARDs tedavisi alan hastalara kiyasla kalp
yetmezligi insidansinin daha diisiik oldugu saptanmistir (74).

Pulmoner Hastalik: Bazi ¢alismalarda TNFi sarkoidoz benzeri graniillomatz reaksiyona
neden oldugu ve tedaviyi kesince diizeldigi saptanmistir. Baz1 hastalarda da intersitisyel

akciger hastaligi ve pulmoner fibrozise bagli 6liimlere sebep olduklari saptanmistir (75).

Hepatotoksite: TNFi kullanimina bagli akut karaciger yetmezligi, kolestaz, hepatit vakalar
bildirilmistir (76). Ozellikle infliksimab ile iliskili baz1 hastalarda sarilik, ciddi alanin

aminotransferaz artisi, karaciger yetmezligi saptanmustir (69).

Malignite: TNFi ilaglarin lenfoma, 16semi ve solid organ malignitesi yaptigi yoniinde

endiseler olmasina karsin yapilan ¢aligmalarda belirgin bir risk artis1 gosterilememistir (77).

Nétropeni: TNFi kullanimina bagli nétropeni seyrek goriilen yan etkilerden biridir. DMARDs
kullanim1 sonrasi notropeni gelisen hastalarda risk daha fazladir. Notropeni riskinden dolay:

tedavi baglangicinin birinci ayinda ve takiplerde tam kan sayimi yapilmasi 6nemlidir (69).

Gebelik: TNFi ilaglarin tiimiiniin gebelik kategorisi B olarak kabul edilmektedir. Baz1 rehber
kaynaklar bu ilaclarin ikinci trimester sonlarinda ve birinci trimester basinda kesilmesini
onerir. Ancak inflamatuvar yanitin baskilanmasi potansiyel risklerden agir basarsa ilaca
devam edilebilir (78).
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2.2. CALISMADA KULLANILAN BIiYOMARKERLER
2.2.1. Leptin

Leptin, adipositlerde eksprese edilen ob geninin bir iriiniidir. Leptin, enerji
homeostazi, néroendokrin sistem, iireme fonksiyonu ve bagisiklik sistemi {izerinde etkilidir.
Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, pankreas, kolon,
bobrekler, testisler, dalak, ince barsaklar, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig

gosterilmistir (79, 80).

Insanlarda, leptin geni 7. kromozomun uzun kolunun 3. bdlgesinde bulunur ve 20 kb
(kilobaz) Deoksiribo niikleik asit (DNA)’i kapsayan {i¢ ekzon ve iki introndan olusur. Fare ve
insan ob genleri %84 benzerlige sahiptir. Leptin, sitokin ailesinin bir iyesidir ve leptin
reseptoriic (LEPR), glikoprotein 130 (gp 130) grubu sitokin reseptorleri ile benzerliklere
sahiptir. LEPR'nin en az alti izoformu vardir ve tiim izoformlar LEPR geni tarafindan
kodlanir. Birka¢ dokuda bulunan reseptdriin kisa izoformu, leptinin beyne taginmasini saglar
(81). LEPR-b reseptorii en uzun form olan izoformdur ve ¢ogu durumda bu izoformdaki
mutasyonlar siddetli obeziteye neden olur. LEPR-b ayrica bagisiklik sistemi hiicrelerinde de
eksprese edilir ve bagisiklik fonksiyonunu diizenler, en 6nemlisi Tip 1/Tip 2 yardimc1 T (Th1/
Th2) hiicre dengesini diizenler. Ayrica iireme fonksiyonunun diizenlenmesini saglayan

hipotalamik—hipofiz-gonadal aksda da bulundugu gosterilmistir (82).

Hipotalamus leptinin temel hedefi gibi goriinmektedir. Leptinin sentezinde gorev alan
Tasiyici ribo niikleik Asit(mRNA), birgok beyin bolgesinde (korteks, hipokampus, talamus)
ve Dbazi hipotalamik hiicre gruplarinda tesbit edilmistir. Bu hiicre gruplari; medial
hipotalamustaki en az dort ¢ekirdek, paraventrikiiler, arkuat, ventromedial ve dorsomedial
niikleuslardir. Leptin reseptorleri de bu alanlardaki bir¢ok hiicre popiilasyonunda lokalize

edilmistir (83).

Leptin Saliminun Etkileyen Faktorler: Plazma leptin seviyelerinin anlamli olarak acik bir
nokturnal pik varyasyonuyla beraber sirkadiyen ve ultradien ritim (bir giinde birden fazla

dongiisii olan ritim) gosterdigi belirlenmistir (84).

Leptinin adipositlerden salgilanmasi aglik sirasinda hizla azalir, dolasimdaki leptin
seviyeleri viicut kitle indeksindeki degisikliklerden etkilenir. Viicut agirhigindaki azalma

serum leptin diizeylerinde diismeye neden olur (85).
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Leptin seviyeleri ¢cocukluk doneminde artis gosterir, puberte doneminde pik yapar.
Daha yiiksek serum leptin konsantrasyonlari, daha erken bir puberte baslangici ile iliskilidir
(86,87). Ergenlik sonrasi, erkeklerde testosterona yanit olarak leptin seviyesi diismeye baslar,
ancak kadinlarda ostrojen etkisi ile yiikselmeye devam eder (88,89). Etnik kokenin serum
leptin seviyelerini degistirmedigi tesbit edilmistir (90). Hiperinsiilinemi adipositlerde glukoz

kullanimini ve leptin liretimini arttirir (91).

Leptinin Fizyolojik Etkileri: Leptin gida alimini azaltir. Hipotalamusta, gida aliminin en
giclii uyaricilarindan biri olan néropeptid Y'nin iretimini azaltir (92). EK olarak,
anoreksijenik noropeptidlerin proopiomelanokortin (POMC)’in iiretimi artar (93). POMC'nin
translasyon ile boliinmesi sonrasit olusan alfa-melanosit uyarict hormon (alfa-MSH), gida

alimini inhibe eder (94).

Leptinin kemik yogunlugunu arttirdigina iliskin ¢aligmalar vardir (95). Rekombinant
insan leptini ile yapilan ¢alismalarda hipotalamik amenoresi olan kadinlarda kemik
dansitesinde artig saptanmis olup ayni1 zamanda (RANKL)-osteoprotegerin reseptor aktivatori

diizeyleri, dolayisi ile kemik yikimi azalmistir (96).

Leptin ve Inflamasyon: Leptinin in vitro yapilan deneylerde bazi sitokinlerin iiretimini
dogrudan diizenledigi goriilmiistiir. Leptin bir mixt lenfosit reaksiyon esnasinda Interldkin-4
(IL-4) sekresyonuna etkisi yok iken TNF-a, IL-6 ve Interferon- gama (IFN-y) iiretimini
arttirmigtir. Bundan dolay1 leptin T Helper tip 1/ tip 2 (Th1/Th2) dengesinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynar (97).

Leptin  anjiogenezde,  hipotalamik-hipofizer-adrenal  aksregiilasyonunda  ve
glukokortikoid sentezinde yer alir (98).

Konjenital leptin eksikligi olan bireylerde yardimci T hiicresi (CD-4)nda bir azalma ve
diisiik T hiicre tiretimi vardir, bu durum ¢ocukluk cagi enfeksiyonlarinda normal popiilasyona

gore artisa neden olur (99).

Park MC. ve ark. yaptig1 ¢alismada aksiyal spondiloartrit ve SpA hastalarinda serum
leptin diizeyleri saglikli goniilliilere gore daha yiiksek bulunmustur (100). Yine AS tanili hasta
grubunda yapilan baska bir ¢alismada serum leptin diizeyleri ile BASDAI ve CRP diizeyleri

arasinda korelasyon bulunmustur (101).
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2.2.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF-A)

Anjiogenezi kontrol eden temel biiyiime faktoric VEGF’tir. VEGF, endotel hiicreleri,
hematopoietik hiicreler, epitetyal kok hiicreler tarafindan tretilir (102). Hipoksi, VEGF
salinimi i¢in giliglii bir modilatordiir. Azalmis doku oksijenizasyonu hipoksi ile indiiklenebilir

transkripsiyon faktorlerinin salinimini arttirarak gen ekspresyonuna aracilik eder (103,104).

VEGF’in Fizyolojik ve Patolojik Etkileri: VEGF endotelyal mitogenezi uyarir, endotel
hiicrelerinin yasam siiresini uzatir, vaskiiler gegirgenligi arttirir. Doku plazminojen aktivatori,
iirokinaz plazminojen aktivatorii, kollajenazlar ve matriks metalloproteinazlarin hepsinin
diizeyini arttirarak endotelyal go¢ i¢in gerekli olan ekstraseliller matriksin (ESM)

bozulmasina yol agar (105).

VEGF tiimoral dokunun yayiliminda biiylik rol oyanamaktadir. VEGF reseptorleri

parakrin yolla tiimor endotel hiicrelerinde ekprese edilir (105).

VEGF, bir¢ok okiiler bozuklugun patogenezinde de 6nemli bir rol oynar. Eksiidatif
yasa bagli makula dejenerasyonunda, diabetik retinopatide subretinal boslukta asir1 VEGF
salinimina bagl anjiyogenez meydana gelir; burada 6dem veya kanamaya neden olabilir.
VEGF ayrica diyabetik retinopatide neovaskiilarizasyonu kolaylastirabilir (105). Aymi

zamanda hipersensitivite iliskili astimda da rolii oldugu saptanmistir (106)

VEGF ve Inflamasyon: Yakin zamanda yapilan calismalarda inflamatuar mediyatorlerin
VEGF ve Interlokin 8 (IL-8)’in up regiilasyonu aracilig: ile anjiogenez siirecine katkida
bulundugu saptanmistir. VEGF romatoid artritte ve T hiicre aracili bagigiklikta 6nemli bir
molekiildiir. Romatoid artritte VEGF sentezini baskilamak, 16kosit go¢iinii engeller, endotel
hiicrelerinden salgilanan sitokin iiretimin azaltarak inflamasyonu baskilar (106). Romatoid
artritli hastalarin eklem sinovyumunda saglikli erigkinlere gore mononiikleer hiicrelerden

VEGF saliniminda artig tesbit edilmistir (107).

Hipoksi, antijen ve IL-2 aracilig1 ile aktive olan T hiicreleri VEGF iiretebilir ve Vaskiiler
Endotelyal faktor Reseptorii 2’yi eksprese edebilir. Gen ekspresyonunun proinflamatuar

stireclere katkis1 olabilecegi diistiniilmiistiir (108).

Kronik inflamatuar hastaliklarda VEGF iiretimini bloke etmek, bu patolojilerin siddetini

azaltmanin 6nemli bir yolu olabilir (106).

Visvanatan S. ve ark. yaptig1 calismada AS grubu hastalar plesebo ve infliksimab

tedavisi verilmek iizere iki gruba ayrilmustir. Infliksimab tedavisi alan AS grubu hastalarda
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serum VEGF diizeylerinde azalma saptanmistir. Ayni ¢alismada serum VEGF diizeylerindeki
azalma CRP diizeyleri ve BASDAI skoru ile de korele bulunmustur (109).

2.2.3. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) (Stromelisin-1)

Matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstraselliller matriks ile bazal membran
komponentlerini par¢alama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko igeren, kalsiyum
bagimli homolog bir enzim ailesidir. Biiyiik cogunlugu bag dokusu hiicreleri ve inflamatuvar
fagositler tarafindan salinmaktadir (110). MMP enzim ailesi, kollojenazlar (MMP-1, -8, -13, -
18), stromelisinler (MMP-3, -7, -10, -11, - 12), jelatinazlar (MMP-2, -9) ve membran tip
MMP’lar (MT-MMP-14, -15, -16, -17) olmak iizere 4 farkli gruptan olusmaktadir.
Kollojenazlar, fibriler kollojenlerin yikimindan sorumludurlar. Jelatinazlar, denatiire
kollojenin ve bazal membranin yikimindan sorumludurlar. Endotelyal, epitelyal, yag, kas,
periferal sinir hiicrelerinin ekstraselliiler matriksinin yikimindan sorumludur. Stromelizinler,
kartilaj proteoglikanlari da dahil olmak iizere biitiin ekstraselliiler matriks komponentlerini
yikima ugratabilmektedirler. Ayrica stromelisin-1 diger birgok kollojenazi proteolitik olarak
aktive edebilmektedir (110, 111).
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Tablo 4: Matriks metalloproteinaz ailesinin tiyeleri

Grup Uyeler MMP Ana Substratlar
Numarasi
Interstitial MMP-1 Fibriler kollajenler
Kollajenaz
Kollejenazlar Nétrofil Kollajenaz MMP-8 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 3 MMP-13 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 4 MMP-? Bilinmiyor
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, Kollajen Tip V-V, Fibronektin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, Kollajen Tip V-V, Fibronektin
Stromelizin-1 MMP-3 Laminin, Non-fibriler Kollajen,
Fibronektin
Stromelizin-2 MMP-10 aminin, Non-fibriler Kollajen,
Stromelizinler Fibronektin
Matrilsin MMP-7 aminin, Non-fibriler Kollajen,
Fibronektin
Stromelizin-3 MMP-11 o - 1 proteniaz inhibitdr(serpin)
Mt-1 MMP MMP-14 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Mt-2 MMP MMP-15 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Mt-MMP’ler Mt-3 MMP MMP-16 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Mt-4 MMP MMP-17 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Metalloelastaz MMP-12 Elastin
Digerleri Enamelsin MMP-? Bilinmiyor
Xenopus MMP-? Bilinmiyor
Bilinmeyen MMP-19 Aggrecan

MMP ailesini kodlamak i¢in 24 farkli gen bulunmaktadir. Bu genler 5 farkli gen

bolgesiyle kodlanmaktadir. Bunlar; sinyal peptid, propeptid, katalitik bolge (¢inko baglama

bolgesi igerir), kanca bolgesi ve hemopeksin benzeri bolgedir. Bunlardan sinyal peptid,

propeptid ve katalitik bolge biitin MMP’larda bulunmaktadir. N-terminal ugta bulunan

propeptid 80 aminoasit igermektedir. Bu bolgenin proteolitik olarak ortadan kaldirilmasiyla

MMP’ lar aktif hale gecerler. Propeptid bolgesinde bulunan sistein rezidiisi MMP’ larinin

inaktif kalmasinda kritik rol oynamaktadir (112, 113). Matriks metolloproteinazin domain

yapisi sekil 4’de gosterilmistir.

MMP ailesi transkripsiyon, proenzimin aktif hale gelmesi ve viicutta dogal olarak

bulunan doku inhibitér proteinleri (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases-TIMPS) araciligi

ile salinimi1 diizenlenir (113).
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MMP-3’iin  Fizyolojik ve Patolojik Etkileri: MMP ailesi embriyonik biiyliime, doku
morfogenezisi ve biiylimenin devamliligi i¢in bag dokusunda iiretilmektedir. Bu iiretim,
trofoblast implantasyonu, menstiirel siklus, ovulasyon, doku hasarinin tamiri ve yara
iyilesmesi gibi fizyolojik siireglerde katki saglar (113). MMP-3 pubertede meme bezlerinin
morfogenezisini diizenlemektedir (114). MMP-3 defisitli farelerde yara kontraksiyonundaki
bozulma ile yara iyilesmesindeki Onemi gosterilmistir (115). Ayrica vazokonstriiktor
ajanlardan endotelinin salinimini arttirirken, vazodilatasyona yol acan kalsitonin geni ile

iliskili peptidin diizeyini azaltarak vaskiiler fonksiyonlar1 da regiile eder (113).

MMP’lar timor progresyonunun, hiicre biiyiimesi, anjiogenez, invazyon, apoptozis ve

metastaz olmak iizere her basamaginda rol almaktadirlar (116).

MMP-3 ve Inflamasyon: Ekstraselliller matriks komponentlerinin bozulmasi kronik
inflamatuar siireglerin patolojik 6zelligidir. MMP’ler inflamasyon varliginda fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, makrofajlar, sinovyal hiicreler, nétrofiller ve kondrositler tarafindan,

TNF-alfa ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarisina yanit olarak salgilanir (117).

Jian Zhu ve arkadasglarinin SpA’li hastalarin  sinovyal doku orneklerindeki
immiinhistokimyasal ¢alismasinda hem sinovyal, hem de subsinovyal tabakada MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonu gosterilmistir. MMP-9
perivaskiiler ve intravaskiiler alanlarda hakim iken MMP-3’ iin sublining tabakada hakim
oldugu izlenmistir. MMP ekspresyonu ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu, poilmorfoniikleer
hiicre ve vaskiilarite diizeyi istatistiksel olarak iligkili bulunmustur ve dolayis1 ile MMP
ekspresyonunun inflamatuar stiregle giiglii iliskisi tanimlanmistir. Sinovyal sividaki MMP-3

diizeyi, lining tabakadaki MMP-3 ekspresyonu ile kuvvetli korelasyon gosterir (117).

Timor nekroz faktor inhibitorii tedavinin serum MMP-3 diizeyine etkisine iligkin
Maksymowych ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada mSASSS ve CRP’deki degisiklikler
ile MMP-3 diizeyindeki degisikliklerin korele oldugunu gostermislerdir (20).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Tek merkezli bu ¢alismaya ASAS simiflama kriterlerine gore axSpA tanisi ile TNFi

baslanilmis ve bazal ve altinci aylarda takip serum 6rnekleri olan 74 hasta dahil edildi.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamast G POWER 3.1 Programi kullanilarak yapilmistir. Daha
once yapilan benzer bir ¢alismanin bulgulari kullanilarak (118) TNFi tedavi alan bireylerde
VEGF seviyesinin 324,6+179,8 pg/ml den 280,7+120,1pg/ml ye diistiigii goriilerek 6rneklem
boyutu 79 olarak hesaplandi.

3.1.1. Calismaya alinma Kriterleri
1- ASAS siniflama kriterlerine gére AXSpA tanis1 olan
2-18 yas ve lizerinde olan

3-Uygun zaman dilimlerinde serum 6rnekleri olan hastalar dahil edildi.

3.2. ETiK KURUL ONAYI

Calisma oncesi Izmir Atatiirk Egitim Arastirma Hastahanesi Katip Celebi Universitesi Tibbi
Etik Kurulunun 19.03.2020 tarihli ve Karar no: 27 ile Izmir Atatiirk Egitim Arastirma
Hastahanesi Katip Celebi Univesitesi Etik Kurul Onay1 alinds.

3.3. SERUM BiYOMARKER DUZEYi ICIN NUMUNE TOPLANMASI VE
CALISILMASI

TNFi tedavi baslanan 0.ve 6.aylarda serum Ornekleri olan 80 hastanin -80°C’de
saklanan serum Orneklerinden VEGF, Leptin ve MMP-3 biyomarkerlerinin ELISA y6ntemi
ile diizeylerinin galisilmasi planlandi. Uygun kosullarda galisilmak tizere kuru buz, buz akiisii
yardimi ile -20°C’de, Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Labaratuvarina kurye yardimi ile ulagtirildi.

AX-SpA tanili 74 hastanin numunesi kullanilabilir durumda bulundu. Hastalardan
2’sinin 0. ay serum Ornekleri bulunamadi, 2 hastanin serum 6rnekleri yetersiz numune olarak

degerlendirildi, 2 hastanin serum Orneginin de sonuglari anlamli ¢ikmadigi i¢in ¢alismaya
dahil edilmedi.
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3.4. ELISA CALISMASININ PROTOKOLU

Bu ¢alismada Leptin (Katalog no: E-EL-H6017) , VEGF-a (Katalog no:E-EL-H0111)
ve MMP-3 (Katalog no:E-EL-H1446) parametrelerinin olgtimii ticari kit kullanilarak
(Elabscience) ELISA yontemi ile &lgiildii. Deneyin Leptin parametresinin intra assay
kesinlik 4,89, inter assay kesinlik 4,84°tii. Deneyin VEGF-a parametresinin intra assay
kesinlik 5,21, inter assay kesinlik 4,83°tli. Deneyin MMP-3 parametresinin intra assay
kesinlik 5,57, inter assay kesinlik 4,64’tii.

3.4.1. LEPTIN Standart ve soliisyonlarin hazirlanmasi

e Tiim kullanilacak olan reaktifler oda isisina getirildi.
e 1000 pg/mLlik standart stok ¢6zeltisi hazirlamak i¢in standart tiiptine 1 mL Numune
Diluent soliisyonundan eklendi. Ardindan 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5

pg/mL, 31.25pg/mL, 15.63pg/mL, Opg/mL ¢ozeltilerini olusturmak igin seri
diliisyon yapildi (Sekil 5).

500uL 500uL 500uL  500uL 500uL.  500uL

= Wea e W W Wa

Reference
Standard

A BN RN
o

1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63 0
Sekil 5: Serum Leptin soliisyonunun diliie edilmesi.

e Tavsiye edilen diliisyon miktart g6z Oniine alinarak tiim numuneler 1:20

oraninda dilue edilerek ¢aligildu.
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Deney Basamaklart

e Leptin ELISA Kiti, Sandvig-ELISA prensibini kullanmakta olup mikro ELISA
plakasi,anti-insan leptin antikorla antikorla 6nceden kaplanmis olarak Kit ile temin
edildi.

e Standartlar ve numuneler 100 pl olarak plate kuyucuklarma eklendi ve 90
dakika 37°C’ de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikandi. Biyotinlenmis deteksiyon antikoru
eklendive 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikanarak her kuyuya 100pL HRP konjugat
soliisyonu eklendi ve 30 dakika 37°C'de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda yikama islemi sonrasi her kuyucuga 90uL Substrate
Reaktifieklendi ve 15 dakika 37°C'de karanlikta inkiibe edildi.

e Her kuyucuga 50uL stop soliisyonu eklenerek deney sonlandirildi.

e 450 nm de Varioscan Flash MultiMod Reader (ThermoScientific) cihazinda

ol¢tim yapildi.
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3.4.2. VEGF-A Standart ve soliisyonlarin hazirlanmasi

e Tiim kullanilacak olan reaktifler oda isisina getirildi.

e 2000 pg/mLlik standart stok ¢ozeltisi hazirlamak icin standart tiipiine 1 mL Numune
Diluent soliisyonundan eklendi. Ardindan 1000pg/mL, 500pg/mL, 250pg/mL,
125pg/mL, 62.5pg/mL, 31.25pg/mL, Opg/mL ¢o6zeltilerini olusturmak igin Seri
diltisyon yapild1 ( Sekil 6).

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

= Ve W Wree WV Wy |

Rceference

Standard
E’“.
3
2000 1000 500 250 125 62.5 31.25 0

Sekil 6: Serum VEGF soliisyonunun diliie edilmesi.

Deney Basamaklart

e VEGF ELISA kiti, Sandvi¢-ELISA prensibini kullanmakta olup mikro ELISA plakasi,
anti-insan VEGF antikorla antikorla 6nceden kaplanmis olarak kit ile temin edildi.

e Standartlar ve numuneler 100 ul olarak plate kuyucuklarina eklendi ve 90 dakika
37°C’ de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikandi. Biyotinlenmis deteksiyon antikoru eklendi
ve 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikanarak her kuyuya 100pL HRP konjugat
soliisyonu eklendi ve 30 dakika 37°C'de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda yikama islemi sonrasi her kuyucuga 90uL Substrate Reaktifi
eklendi ve 15 dakika 37°C'de karanlikta inkiibe edildi.

e Her kuyucuga 50uL stop soliisyonu eklenerek deney sonlandirildi.

e 450 nm de Varioscan Flash MultiMod Reader (Thermo Scientific) cihazinda 6lgiim

yapildi.
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3.4.3. MMP-3 Standart ve soliisyonlarin hazirlanmasi

e Tiim kullanilacak olan reaktifler oda 1sisina getirildi.

e 10 ng/mLlik standart stok ¢dzeltisi hazirlamak i¢in standart tiipiine 1 mL Numune
Diluent soliisyonundan eklendi. Ardindan 5ng/mL, 2.5ng/mL, 1.25ng/mL,
0.63ng/mL, 0.31ng/mL, 0.16ng/mL, Ong/mL ¢ozeltilerini olusturmak igin Sseri
diliisyon yapildi (Sekil 7).

500uL 5001 L 5001 L 500uL 500uL 500uL

= Ve W Wre WP W |

Rcference
Standard

SRR R
3

10 5 2.5 1.25 0.63 0.31 0.16 0
Sekil 7: Serum MMP-3 soliisyonunun diliie edilmesi.

Deney Basamaklart

e MMP-3 ELISA Kkiti, Sandvig-ELISA prensibini kullanmakta olup mikro ELISA
plakasi, anti-insan VEGF antikorla antikorla 6nceden kaplanmis olarak kit ile temin
edildi.

e Standartlar ve numuneler 100 ul olarak plate kuyucuklarma eklendi ve 90 dakika
37°C’ de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikandi. Biyotinlenmis deteksiyon antikoru
eklendive 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar yikanarak her kuyuya 100uL. HRP konjugat
soliisyonu eklendi ve 30 dakika 37°C'de inkiibe edildi.

e Inkiibasyonun sonunda yikama islemi sonrasi her kuyucuga 90uL Substrate Reaktifi
eklendi ve 15 dakika 37°C'de karanlikta inkiibe edildi.

e Her kuyucuga 50uL stop soliisyonu eklenerek deney sonlandirildi.

e 450 nm de Varioscan Flash MultiMod Reader (ThermoScientific) cihazinda dl¢iim
yapildu.
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3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca
ceyrekler arasi aralik verildi. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. Serum
leptin, VEGF ve MMP 3 normal dagilim gostermediginden bu degiskenlerin 0. ile 6. ay
arasindaki degisimi Willcoxon signed rank testi kullanilarak degerlendirildi. Leptin, VEGF ve
MMP-3 diizeyleri normal dagilima uymadigindan hastalik aktivite olgekleri (BASDAI,
BASFI, ASDAS-CRP, CRP ) ile arasindaki korelasyonlar1 Spearman testi kullanilarak
degerlendirildi.

Leptin, VEGF ve MMP-3 diizeylerinin zamanla degisimi Generalize Estimating
Equations (GEE) yontemi kullanilarak analiz edildi. GEE longitudinal bir analiz yontemi ve
hem dikotom hem de siirekli degisken olan sonlanimlarin degerlendirilmesine olanak saglar.
Lineer ve logistik regresyon gibi geleneksel analiz yontemlerinden farkli olarak longitudinal
analizde normal dagilima uyan ya da uymayan veya nominal olan tekrarlayan 6l¢iimlerin
degerlendirmesini saglar (119, 120). Bu analizde 6nce GEE yo6ntemi ile leptin, VEGF ve
MMP-3’ iin longitudinal degisimini etkileyebilecek faktdrler univariate analizde
degerlendirildi. Univariate analizde anlamli bulunan (p<0.10) degiskenlerden yine GEE
yontemi ile multivariate modeller olusturuldu ve bagimsiz degiskenler ortaya kondu.
Korelasyon katsayilari; 0.05-0.30 arasi diisiik veya 6nemsiz korelasyon, 0.30-0.40 disiik /
orta derecede, 0.40-0.60, orta derecede, 0.60-0.70 iyi derecede, 0.70- 0.75 ¢ok iyi derecede,
0.75-1.00 miikemmel korelasyon olarak yorumlandi (121).

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 16 yazilimi kullanilarak yapildi p degerinin <0.05

in oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1.Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Calismaya 74 axSpA tanili hasta dahil edilmistir. Hasta grubunda ortalama yasi
(SD) 48.7 (12.8) idi, hastalarin 40 (%54.1)’1 erkekti, %66.7’sinin ise HLA-B27’si pozitifti.
Calismaya alinan axSpA hastalarimin ortanca (IQR) semptom siiresi 18 (17) yil olarak
hesaplandi. Semptom baglangicindan taniya kadar gecen siireleri ortanca (IQR) 8 (10) yil
idi. Hastalarin ekstraspinal tutulum 6ykiisii incelendiginde; 15’inde (%20.5) periferik artrit,
4’tinde (%5.4) entezit, 1’inde (%1.4) daktilit, 27’sinde (%36.5) kalga tutulumu, 4’iinde
psoriazis (%5.5), 4’tinde (%5.5) akut anterior iiveit, 5’inde (%7.6) inflamatuar bagirsak
hastaligi mevcuttu. Hastalarin 23’iinde (%35.4) eslik eden komorbidite (HT, DM, HPL,
KBY, obezite, kronik hepatit, alerji komorbiditelerinden herhangi biri) saptandi. Hasta
grubuna ait demografik ve klinik 6zellikleri tablo 5°te 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Hasta grubunun demografik ve bazi klinik ve laboratuvar karakteristikleri

Karakteristik

Yas, ortalama+SD 48.+£12.8
Cinsiyet, erkek, n (%) 40 (54.1)
Tani1 n (%)

nr- AXSPA 23 (31.1)

AS 51 (68.9)
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 30 (66.7)/45
Sigara 6ykiisii (kullanmis), n (%) 50 (68.5)/73
Semptom Siiresi, ortanca (IQR) yil 18 (17)
Tani Siiresi, ortanca (IQR) y1l 8 (10)
Periferik artrit, n (%) 15 (20.5)/73
Entezit, n (%) 4(5.4)/73
Daktilit, n (%) 1(1.4)/73
Kalga tutulumu, n (%) 27 (36.5)/73
Akut anterior tiveit, n (%) 4 (5.5)/73
psoriazis, n (%) 4 (5.5)/73
IBH, n (%) 5 (7.6)/66
Komorbidite, n (%) 23 (35.4)/65
NSAIi, n (%) 53 (80.3)/66
csDMARD, n (%) 15 (23.1)/65

SD, Standart Deviasyon; nr- AXSpA, nonradyografik Aksiyal spondiloartrit; AS, Ankilozan Spondilit; HLA B 27 Human
Lokosit Antijen B 27; IQR, Interquartile Range; IBH, inflamatuar Bagirsak Hastalig1 NSAII, Non Steroid Anti inflamatuar;
csDMARD: konvensiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilag
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Hastalarin %80.3ii es zamanli NSAII almakta iken, %23.1°i konvensiyonel sentetik
DMARD (csDMARD) kullaniyordu. Calisma grubunda yer alan hastalarin kullandiklar

tedaviler tablo 6°de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Kullanilan Tedaviler

Biyolojik Tedaviler (n=74)

Adalimumab, n (%) - 23@®Ly
infliksimab, n (%) 23 (31.1)

Etanersept, n (%) 19 (25.7)

Golimumab, n (%) 9(12.7)

4.2. Hastalik Aktivite Parametreleri ve serum Leptin, VEGF, MMP-3 Diizeyleri

Calisma grubumuzda tedavi altinda BASDAI medyan (IQR) (5.8 [2.4] vs. 2.3 [2.5];
p<0.001.), BASFI medyan (IQR) (5.1 [4.8] vs. 2.4 [4]; p<0.001), ASDAS-CRP medyan
(IQR) skorlart ( 3.7 [1.5] vs. 1.7 [2.7]; p<0.001) ve serum CRP medyan (IQR) diizeylerinin
(12 [23] vs. 2 [7]; p<0.001) 6. ayda bazale gore anlamli olarak azaldig1 goriildi.

AXSpA tanili hastalarda TNFi altinda 0. ve 6. ay serum leptin diizeyleri arasinda
yapilan degerlendirmede serum leptin diizeyi 0. ayda medyan (IQR) 1896.9 (3799.3) pg/mL
iken; serum leptin diizeyi 6. ayda medyan (IQR) 2165.4 (2751.8) pg/mL olarak hesaplandi.
Serum VEGF-A diizeyi 0. ayda medyan (IQR) 560.2 (581.9) pg/ml iken, serum VEGF-A
diizeyi 6. ayda medyan (IQR) 312.8 (426) pg/ml olarak hesaplandi. Serum MMP-3 0. ay
medyan (IQR) degeri 13.0 (8.8) ng/mL iken, 6. ay medyan (IQR) 12.6 (6.4) ng/mL olarak
hesaplandi (Sekil 8).
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Sekil 8: Leptin, VEGF-A, MMP-3 diizeylerinin 0. ay ve 6. ay karsilastirilmasi

TNFi tedavisi baslanan hastalarin 0.ay ila 6. ay serum leptin, VEGF ve MMP-3
degisimleri Willcoxon signed rank analizi ile degerlendirildi. Tedavi altinda yalnizca VEGF
diizeyin 6. ayda (0.aya gore) anlamli azaldigi (p<0.001) serum leptin ve MMP-3
diizeylerinde anlamli degisme olmadig1r goézlenmedi (p=0.89, p=0.50 siras1 ile). Hastalarin
takipteki serum biyomarker degerlendirmeleri ve hastalik aktivite Olgiimleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Hastalarin hastalik aktiviteleri ve serum Leptin, VEGF, MMP-3 diizeylerinin 0. ve 6.

ay degerlendirmesi

0.ay 6.ay p*
BASDAI medyan(IQR) 5.8 (2.4) 2.3(2.5) p<0.001
BASFI medyan (IQR) 5.1 (4.8) 2.4 (4) p<0.001
ASDAS-CRP medyan (IQR) 3.7(1.5) 1.7(1.7) p<0.001
Serum CRP diizeyi medyan (IQR) 12 (23) 2(7) p<0.001
Serum Leptin diizeyi, medyan (IQR) 1896.9 (3799.3)  2165.4 (2751.8) p=0.89
Serum VEGF diizeyi, medyan (IQR) 560.2 (581.9) 312.8 (426) p<0.001
Serum MMP3 diizeyi medyan (IQR) 13.0 (8.8) 12.6 (6.4) p=0.50

VEGF, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii; MMP-3, Matriks Metalloproteinaz-3; BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit
Hastahik Aktivite indeksi; BASFI, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks; ASDAS-CRP Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru; CRP, C Reaktif Protein. *Bazale gore degisimler Wilcoxon signed rank testi ile degerlendirilmistir.

AXSpA hastalarinda tan1 aninda (0. ayda) leptin, VEGF, MMP-3 biyomarkerlarinin
kendi aralarinda, ayrica hastalik aktivite parametreleri ( BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP
skorlari) ve serum CRP diizeyleri ile korelasyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla Spearman

analizi yapildi.

Leptin 0. ay diizeyleri; MMP-3 0. ay diizeyleri arasinda diisiik-orta derecede (r=0.34,
p=0.003), VEGF 0. ay diizeyleri ile diisiik orta derecede ancak negatif iligki tespit edildi ( r= -
0.32, p=0.006). Ayrica 0. ay VEGF diizeyleri ile MMP-3 diizeyleri arasinda da negatif diigiik-
onemsiz derecede (r=-0.25, p=0.036) kolelasyon saptandi. Hastalik aktivite degerlendirmeleri
ile yanlizca 0. ay MMP 3 ile 0. ay ASDAS-CRP skoru arasinda negatif diisiik-Onemsiz
korelasyon tespit edildi (r=-0.29, p=0.02). Serum biyomarkerlerin 0. ay diizeylerinin kendi

aralarinda ve hastalik aktivite skorlari ile olan korelasyon analizleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8:Serum biyomarkerlerin 0. Ay Spearman analizi

LEPTIN BASDAI
0.AY 0.AY

LEPTIN Rho -0.32 0.34 0.02 0.09 013  -0.18
0.AY

P 0.006  0.003 0.85 0.46 0.28 0.14

VEGF Rho 32 0.25 0.09 0.001 0.08 0.14
0.AY

p 0.006 0.036 0.43 0.99 0.52 0.28

MMP3 Rho 0.34 -0.25 0.2 0.08 0.3 0.22
0.AY

p 0.003  0.036 0.09 0.52 0.02 0.07

VEGF, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii; MMP-3, Matriks Metalloproteinaz-3; BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit
Hastahik Aktivite indeksi; BASFI, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks; ASDAS-CRP Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru; CRP, C Reaktif Protein

Timor nekroz faktorii inhibisyonu ile 6. ayda AxSpA hastalarinda yalnizca serum
leptin ve MMP-3 diizeyleri arasinda diistik-orta derecede bir iliski disinda (r=0.39, p=0.001)
serum biyomarkerlart ve aktivite gostergeleri arasinda herhangi bir iliski gosterilemedi.
Serum biyomarkerlerin 6. ay diizeylerinin kendi aralarinda ve hastalik aktivite skorlar ile

olan korelasyon analizleri Tablo 9’de 6zetlenmistir

Tablo 9: Serum biyomarkerlerin 6. ay Spearman analizi

LEPTIN VEGF MMP-3 BASDAI BASFI
6.AY 6.AY 6.AY 6.AY 6.AY
LEPTIN Rho 007 039 0.09 -0.003 0.02 0.09
6.AY
p 0.55 0.001 0.48 0.97 0.85 0.47
VEGF Rho -0.07 0.15 0.03 -0.02 0.09  -0.03
6.AY
p 0.55 0.21 0.83 0.91 0.49 0.82
MMP3 Rho 039  -0.15 0.002  -0004  -007 -0.12
6.AY
P 0.001 021 0.99 0.97 0.58 0.34

VEGF, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii; MMP-3, Matriks Metalloproteinaz-3; BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi; BASFI, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks; ASDAS-CRP Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru; CRP, C Reaktif Protein
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4.3. Serum VEGF Diizeyinin Degisimini Etkileyen Faktorler

Serum VEGF diizeyinin longitudinal degisimi ve etkileyen faktérler GEE analiz
yontemi ile arastirildi. Univariate analizde BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, CRP, cinsiyet,
yas, sigara, HLA-B27 pozitifligi, semptom siiresi, tani siiresi, tanida gecikme siiresi,
csSDMARDs kullanimi, NSAII alimi, kalga agrisi, bel agrisi, periferik artrit, entezit, IBH
iligkisi ile iligkisi analiz edildi. Daktilit ve iiveit oykiisii hasta sayisi nedeni ile analize dahil
edilmedi. Serum VEGF diizeyindeki zaman i¢inde degisim; BASDAI (B: 4.119 %95 CI:1.06-
7.18; p=0.008), ASDAS-CRP (B: 110.035 %95 CI: 58.18-161.88; p<0.001), serum CRP
diizeyi (B: 5.86 %95 CI: 1.02-10.7; p=0.018), cinsiyet (B: -2.89 %95 CI: -390.6-43.2;
p=0.014), HLA-B27 (B: -233.4 %95 ClI: -440.67-26.11; p=0.027), tanida gecikme (B:-6.91
%95 CI:-14.05-0.236; p=0.06), kalca agris1 (B: 181.74 %95 CI:12.71-350.77; p= 0.035) ile
iliskili bulundu.

Multivariate analiz i¢in iki model olusturuldu; BASDAI+CRP modelinde, kalga agrisi
(B: 357.04 %95 Cl1:112.35-601.73; p=0.004), tanida gecikme siiresi (B: -13.93 %95 CI : -
24.56-3.31; p=0.01), cinsiyet (B: -154.23 %95 CI: -336.94-28.48; p=0.09) VEGF diizeyinin
degisiminde bagimsiz degisken olarak bulundu. ASDAS-CRP modelinde, kal¢a agris1 (B:
338.36 %95 CI: 102.40-574.31; p=0.005), tanida gecikme siiresi (B: -14.36 %95 CI: -24.68-
-4.03; p=0.006), cinsiyet (B:-162.61 %95 CI: -336.70-11.46; p=0.06) VEGF diizeyinin
degisiminde bagimsiz degisken olarak bulundu. Serum VEGF diizeyinin longitudinal

degisimini etkilen faktorler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Serum VEGF diizeyinin longitudinal degisimini etkilen faktorler

Univariate analiz BASDAI+CRP Modeli ASDAS -CRP Modeli
B (%95 CI) p B (%95 CI) p B (%95 CI) p

Kalga Agrisi 181.74 (12.71-350.77)  0.035 = 357.04 (112.35-601.73)  0.04  338.36 (102.40-574.3)  0.005
Tamda -6.91 (-14.05 —0.24) 0.058 -13.93 (-24.56 -3.31) 001  -14.36(-24.68--4.03)  0.006
gecikme stiresi
Cinsiyet -216.88 (-390.6 -43.2) 0.014 -154.23 (-336.94 -28.48) 0.09 -162.6(-336.70-11.4) 0.006
HLA-B27 -233.4 (-440.67-26.11) 0.027 -135.78(-326.08-54.52) 0.16 -126.54(-309.2-56.1) 0.17
BASDAI 4.12 (1.06-7.18) 0.008 5.60 (2.16-9.05) 0.001
ASDAS-CRP 110.04 (58.18-161.88)  <0.001 132.31(74.70-189.92)  <0.001
CRP 5.86 (1.02-10.7) 0.018 4.09 (-0.99-9.18) 0.11

BASDAI, Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi; ASDAS-CRP, Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru; CRP, C Reaktif Protein; HLA
B 27, Human Lokosit Antijen
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4.4, Hastahik Aktivite Parametrelerinin Longitudinal Degisimine Serum Leptin, VEGF
Ve MMP-3 Diizeylerinin Etkisinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivite parametrelerinin (BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP) ve serum CRP
diizeyinin longitudinal degisimi ile serum leptin, VEGF, MMP-3 diizeylerinin degisiminin
iliskisi GEE analiz yontemi ile arastirildi. BASDAI skorunun zamansal degisimi serum VEGF
diizeyinin degisimi iliskili bulunurken (B:0.011, % 95 CI 0.000-0.021; p=0.047), serum leptin
ve MMP-3 diizeyinin degisimi iliskili bulunmadi (p=0.54, p=0.35 sirasi ile). BASFI skorunun
zamansal degisimi serum MMP-3 diizeyinin degisimi iliskili bulunurken (B:0.020, % 95 CI
0.002-0.038; p=0.03), serum leptin ve VEGF diizeyinin degisimi iliskili bulunmadi (p=0.92,
p=0.26 siras1 ile). ASDAS-CRP skorunun zamansal degisimi serum VEGF diizeyinin
degisimi iligkili bulunurken (B:0.001, % 95 CI 0.000-0.001; p=0.001), serum leptin ve MMP-
3 diizeyinin degisimi iliskili bulunmadi ( p=0.71, p=0.75 siras1 ile). Serum CRP diizeyinin
zamansal degisimi serum VEGF diizeyinin degisimi iliskili bulunurken (B:0.016, % 95 CI
0.002-0.031; p=0.028), serum leptin ve MMP-3 diizeyinin degisimi iliskili bulunmadi
(p=0.06, p=0.07 sirast ile).
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5.TARTISMA

Bu calismada axSpA hastalarinda TNFi tedavisine yaniti Ongordiirecek serum
biyomarkerlar1 gozden gegirilmis ve yalnizca serum VEGF diizeylerinin tedavi ile anlaml
degisim gosterdigi ortaya konulmustur. Aktivite gostergelerinin zaman igerisindeki
degisimine serum biyomarkerlarinin etkisi incelenmis BASDAI, ASDAS-CRP ve serum CRP

diizeyinin zaman i¢indeki degisimine etkili tek biyomarker VEGF olarak saptanmuistir.

Calismamizda VEGF diizeyi TNFi tedavi oncesi ve tedavi baslangici sonrasi 6.ayda
degerlendirildiginde, tedavi sonrasi anlamli diizeyde azaldigi goriildii (p<0.001). Leptin ve
MMP-3 diizeylerinde tedavi Oncesi ve sonrasi anlamli degisim saptanmadi. Hastalarin 0. ay
6.ay hastalik aktivite skorlarinda ( BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, CRP) TNFi tedavi altinda
anlamli azalma gorildi (p<0.001). Longitudinal analizde ise serum VEGF diizeyi
degisiminde cinsiyet, kal¢a tutulumu, tanida gecikme siiresi, BASDAI ve ASDAS-CRP

bagimsiz degiskenler olarak bulundu.

TNFi tedavi NSAII kullanimma ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta
grubuna Onerilmekte ve tedavi takibinde de siklikla hasta bazli hastalik aktivite 6lgekleri olan
BASDAI, BASFI ve kompozit bir indeks olan ASDAS-CRP nin yanisira serum CRP diizeyi
kullanilmaktadir. Literatirde TNFi tedavi ile hastalik aktivite Ol¢eklerinde degisimi
degerlendiren ¢ok sayida randomize kontrollii ¢aligma olmakla birlikte gdzlemsel kohort
caligmalar1 da mevcuttur. Visvanathan ve arkadaslari tarafindan yapilan klinik bir ¢alismada
(109), TNFi tedavisi 6ncesi hasta grubunda BASDALI diizeyleri ortalama 6.5, CRP diizeyleri
2.4 saptanmig ve TNFi tedavisi sonrasi 6. ayda bu iki parametrede anlamli azalma goriilmiis
(p<0,005). Pedersen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda da yine benzer
sekilde 22-46 haftalik TNFi tedavi sonrasi BASDAI, BASFI skorlar1 ve CRP (p=0.002)
diizeylerinde anlamli azalma saptanmis (122). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki verilere
benzer sekilde TNFi baslanan hastalarin tedavinin 6.ayinda hastalik aktivite parametreleri ve

serum CRP diizeyleri anlaml1 sekilde azalmistir.

Calismamizda esas olarak TNFi tedavisi ile VEGF, leptin ve MMP-3 diizeylerinin
degisiminin degerlendirmesi amaglanmis ve serum VEGF diizeyinde tedavi sonrasi anlaml
azalma goriilmiistiir (p<0.001). Literatiirii inceledigimizde Tosovsky ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada, TNFi ile tedavi edilen hasta grubunda edilmeyenlere kiyasla serum VEGF
diizeylerinde anlamli diisiis saptanmis olup (p=0.02) bu azalma serum CRP diizeyi (p<0.001)
ve BASDAI (p=0.015) ile de korele bulunmustur (123).
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Appel ve arkadaslarinin yaptigr TNFi tedavi altinda biyomarker diizeyinin incelendigi
bir caligmada, TNFi almayan axSpA hastalarinda serum VEGF diizeyinde anlamli diisiis
saptanmazken, adalimumab tedavisi altindaki hastalarda 36. Hafta ile 52. hafta serum VEGF
diizeylerinde anlamli azalma oldugu gorilmistir (p<0.001) (118). Visvanathan ve
arkadaslarinin 201 infliksimab tedavisi alan ve 78 plesebo tedavi uygulanan AS tanili
katilimei ile yaptig1 caligmada hastalik aktivitesi BASDAI ile degerlendirilmistir. Hastalarin
0.ve 24. hafta serum VEGF diizeyleri karsilastirilmis, infliksimab tedavisi altinda serum
VEGF diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir. Ayrica CRP diizeyi ve BASDAI ile de
korelasyon saptanmistir (109). Calismamizda da TNFi tedavi oncesi ve sonrasi VEGF
diizeylerine baktigimizda, tedavi sonrast diizeylerde istatistiksel anlaml diizeylerde azalma
goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda bazal serum VEGF diizeyi ve 6. Ay serum VEGF diizeyi
herhangi bir hastalik aktivite belirteci ile iligkili saptanmadi. Longitudinal analizde ise serum
VEGF diizeyinin degisimi BASDAI, ASDAS-CRP, cinsiyet, tanida gecikme siiresi, kalga
agrist ile iligkili bulundu. Bu sonuglarda TNFi tedavi altinda hastalik aktivite belirteclerinin
azaldig1 diisiiniildiigiinde VEGF diizeyinin hastalik tutulumlar1 ve aktivite belirtegleri ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde axSpA hastalarinda yiiksek VEGF diizeyini
ve yine TNFi tedavisi altinda VEGF diizeyinde azalmayi gosteren yeterli sayida calisma
bulunmaktadir ancak bizim ¢alismamiz VEGF diizeyinde longitudinal azalmaya etki eden

bagimsiz faktorleri ortaya koyan ilk ¢aligmadir.

Serum leptin diizeyi ile iligili literatiirdeki ¢aligmalar inceledigimizde; Derdemezis ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada infliksimab tedavisi altinda 30 AS tanili erkek hastada,
serum leptin diizeylerinde anlamli diisiis gozlenmemistir. Ayrica hasta grubuyla saglikli
goniilliiler karsilastiginda da leptin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (124).
Rademacher ve arkadaslarinin yaptig1 117 AS tanili hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada hastalar 2
yil boyunca NSAII tedavi ile izlenmis olup serum leptin diizeylerinde tedvi ile azlama
saptanmis (p=0.004). Ancak leptin diizeylerinin hastalik aktivitesi veya tedaviye yanit ile bir
iliskisi olmadig gortilmiis (125). JoséA Miranda-Filloy ve ark. yaptigi ¢alismada infliksimab
oncesi ve inflizyon bitiminde (120. Dakika) hastalarin serum leptin diizeyi Olglilmiis.
Erkekler ve kadinlar arasinda leptin konsantrasyonlarinda onemli farkliliklar goézlenmis
(p=0,001). Ancak leptin’in infiizyon oncesi (12.10£8.36 11ng/ml) ve inflizyon sonrasi
120.dakika (15+8.22 ng/ml) serum diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0.26)
yine ayni ¢alismada dolasimdaki leptin konsantrasyonu; ESH, CRP, BASDAI ve VAS ile
korele bulunmamis. Calisma sonucunda infliksimab tedavisi altinda leptin serum diizeylerinin

hastalik aktivitesi veya sistemik inflamasyon ile korelasyon gostermedigi bulunmus (126).
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Calismamizda da literatiirdekine benzer sekilde kadin ve erkek cinsiyet arasinda leptin
diizeyinin anlamli farkli oldugu bulundu. (p<0.001) ve yine literatiir ile benzer sekilde TNFi
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Her iki
cinsiyette leptin diizeyi anlamli farkli oldugu i¢in kadin ve erkek cinsiyette 0. ve 6. Ayda
leptin diizeyi degisimi ayr1 ayr1 analiz edildi. Yine cinsiyetler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de
takipte anlamli serum leptin diizey degisimi olmadigi goriildii. Calismamizda elde edilen bu
veriler ile leptin diizeyinin hastalik aktivitesi, inflamasyon veya tedaviye yanit ile iligkili
olmadig1 ancak cinsiyetin serum leptin diizeyi ve takipte leptin diizeyi degisiminde belirleyici

faktor oldugu diistiniilmiistiir.

Biz diger bir biyomarker olarak da serum MMP-3 diizeyinin hastalik aktivitesi ve
TNFi tedavisi sirasinda degisimini degerlendirdik. Calismamizda TNFi tedavinin 6. ayinda
bazal degerlendirmeye goére MMP-3 diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p=0,50). Bu konu ile ilgili literatiir incelendiginde, Wendling ve arkadaslarmin AS tanili 23
hasta ve 21 saglikli kontrol grubuyla yaptig1 bir calismada, TNFi tedavisi Oncesi hasta
grubunda MMP-3 diizeyleri saglikli kontrol gurubuna oranla daha yiiksek saptanmis ve TNFi
tedavisi sonrast MMP-3 diizeylerinde anlamli azalma saptanmis (127). Pedersen ve
arkadaglar tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 60 AS tanili hastada TNFi Oncesi ve
sonrasindaki 46 haftalik takipte farkli inflamatuar biyobelirteclere ek olarak serum MMP-3’de
degerlendirilmis. Bu g¢alismada periferik artrit olan hastalarda MMP-3 diizeyi olmayanlara
gore daha yliksek bulunmus yine benzer sekilde serum MMP-3 diizeyi sis eklem sayist ile
korele saptanmis (128). Yang ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada AS hasta
grubunda %.68.2 kiside periferik artrit mevcut olup infiliximab tedavisi sonrasinda serum
MMP-3 diizeyinde anlamli azalma goriilmiis yine ayni ¢alismada bir grup hastada eklem
stvisindaki MMP-3 diizeyinin artriti olmayan AS hastalarina ve saglikli kontrollerdekine

oranla anlamli yiiksek oldugu goriilmiis (p<0.008) (128).

Bizim ¢alismamizda hastalarda periferik artrit oran1 %20.5 idi ve hastalar1 periferik
artrit  oykiisiic olan ve olmayan olarak iki gruba ayirip serum MMP-3 diizeylerini
karsilastirdigimizda anlamli fark gézlemlemedik (p=0.22). Ancak bizim hasta grubumuzda
periferik artrit varligi hastalarin tedavi baslangicindaki periferik artrit varhigindan ziyade
herhangi bir donemde periferik artrit gegirip gec¢irmedigini gosteriyordu. Bu nedenle de biz
caligmamizda tedavi baglangicindaki periferik artrit varligini sis ve hassas eklem sayisinin
MMP-3 diizeyi ile iligkisini degerlendiremedik. Daha onceki ¢alismalarda hastalar
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BASDAI<4 ve BASDAI >4 olarak siniflandirip BASDAI >4 olan grupta MMP-3 diizeyini
anlaml yiiksek saptamislar. Ayrica bu ¢alismaya NSAII ve glukokortikoidler serum MMP-3
degerini arttirdig1 disiiniildiigiinden, hasta grubu olarak sadece TNFi tedavi alan hastalar
dahil edilmis (130). Ancak bizim galismamizda hastalar TNFi tedavisi baglanma plan1 olan
yiiksek hastalik aktivite skorlarina sahip hastalardi ve yanlizca 5 hastanin BASDAI skoru
4’{in altinda idi bu nedenle biz hastalar1 BASDAI skoruna gore simiflandirip MMP-3 diizeyi

ile iligkisini ortaya koyamadik.

Calismamizda saglikli kontrol grubunun olmamasi, TNFi tedavisinin baglangicinda
hassas sis eklem sayisinin kaydedilmemesi ve radyolojik progresyonun degerlendirilmemesi
caligmamizin kisitli yonleridir. Hasta sayisi, hem nr-AXSpA hem de AS hastalarini
degerlendirmesi ve degerlendirmede GEE gibi longitudinal bir yontemin kullanilmis olmasi

ise calismamizin giiclii yonleridir.

Sonug¢ olarak; TNFi tedavisi ile hastalik aktivite parametrelerinde ve serum CRP
diizeyinde anlamli iyilesme, Serum VEGF diizeyinde de anlamli azalma gdzlenmistir. Serum
VEGF diizeyinin zamanla degisimi hastalik aktivite parametreleri ve dolayisi ile hastalik

aktivasyonu ile iligkili olabilir.
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